﻿ / I Dedov, G A Melnichenko, V V Fadeev ENDOCRINOLOGIE Ediția a doua, revizuită și mărită Manual pentru universități Recomandat de Asociația Educațională și Metodologică pentru Educația Medicală și Farmaceutică a Universităților Ruse ca manual pentru studenții universităților medicale Moscova Grupul de publicare "GEOTAR-Media" UDC BBC D Recenzători: Doctor în Științe Medicale, Profesor al Departamentului de Endocrinologie, FPPO GOUVPO Moscova Medical Academy numită după I M Sechenova N A Petunina Doctor în Științe Medicale, Profesor al Departamentului de Terapie Facultății cu un Curs de Endocrinologie, Universitatea de Stat de Medicină din Sankt-Petersburg Acad I P Pavlova E N Grinev I I Dedov, G A Melnichenko, V F Fadeev D Endocrinologie - M : GEOTAR-Media, - p : ill ISBN - - - - Manualul prezintă elementele de bază ale endocrinologiei clinice O atenție deosebită este acordată aspectelor practice ale diagnosticului și tratamentului celor mai frecvente boli endocrine Este destinat studenților universităților de medicină, rezidenților clinici și stagiari, endocrinologi și medici de alte specialități UDC BBC Drepturile asupra acestei publicații aparțin grupului de editare GEOTAR-Media Reproducerea și distribuirea sub orice formă a unei părți sau a întregii publicații nu pot fi efectuate fără permisiunea scrisă a deținătorilor drepturilor de autor ISBN - - - - (c)I I Dedov, G A Melnichenko, V F Fadeev, (c) GEOTAR-Media Publishing Group, CUPRINS Lista scurtată și Prefață PRINCIPII GENERALE PENTRU DIAGNOSTICUL ȘI TRATAMENTUL BOLILOR ENDOCRINE Caracteristicile examinării pacienților cu boli endocrine Studiu hormonal Metode instrumentale Metode genetice moleculare Terapia hormonală capitolul BOLI HIPOTALAMOTO-HIPOFIZALE Anatomia și fiziologia hipotalamo-hipofizei sisteme Metode de examinare a pacientului cu patologie hipotalamo-hipofizară Metode fizice Metode de laborator Metode instrumentale Formațiuni volumetrice inactive hormonal și infil- procese constructive ale regiunii hipotalamo-hipofizare Hipogonadism hiperprolactinemic Acromegalie și gigantism Hipopituitarismul Diabet insipid Sindromul șei turcești "goale" capitolul BOLI TIROIDEI Anatomia și fiziologia glandei tiroide Metode de examinare a pacienților cu boli Glanda tiroidă Metode fizice Metode de laborator Cuprins Metode instrumentale Clasificarea bolilor tiroidiene boala Graves Oftalmopatia endocrină Hipotiroidismul Hipotiroidismul dobândit Hipotiroidismul congenital Tiroidita Tiroidita autoimună Tiroidita cronică autoimună Postpartum, fără durere și tiroidita indusă de citokine Tiroidita subacută Tiroidită rară Gușă eutiroidiană nodulară și multinodulară Boli cu deficit de iod Epidemiologia bolilor cu deficit de iod Boli cu deficit de iod ale tiroidei glandele Gusa eutiroidiana difuza Autonomia funcțională a tiroidei glandele Tulburări ale dezvoltării mentale și fizice, asociat cu deficit de iod Tulburări tiroidiene induse de amiodarona Cancer tiroidian capitolul BOLI ADRENALE Anatomia și fiziologia glandei suprarenale Metode de examinare a pacienților cu boli suprarenale Metode fizice Metode de laborator Metode instrumentale Clasificarea bolilor glandelor suprarenale Sindromul Cushing Hipocorticismul Disfuncția congenitală a cortexului suprarenal Cuprins Hiperaldosteronism Feocromocitom Incidentalom (detectat accidental volumetric educație) ENDOCRINOLOGIE REPRODUCTIVĂ FEMEIE Anatomia și fiziologia reproducerii feminine sisteme Metode de examinare în ginecologic endocrinologie Metode fizice Metode de laborator Metode instrumentale Amenoree Sindromul climateric Sindromul ovarului polichistic Capitolul ENDOCRINOLOGIE REPRODUCTIVĂ BĂRBAȚI Anatomia și fiziologia aparatului reproductiv masculin sisteme Metode de examinare în andrologie și Metode fizice Metode de laborator Metode instrumentale Hipogonadismul masculin Disfuncția erectilă Ginecomastie Capitolul DIABETUL Clasificarea diabetului zaharat Aspecte clinice ale fiziologiei metabolismului carbohidraților Diagnosticul de laborator și criteriile de compensare diabet zaharat Preparate cu insulină și terapie cu insulină Cuprins Diabet zaharat de tip Diabet zaharat tip Complicații acute ale diabetului zaharat Cetoacidoza diabetică Comă hiperosmolară Hipoglicemie Complicaţiile tardive ale diabetului zaharat Macroangiopatie diabetică Retinopatia diabetică nefropatie diabetica Neuropatie diabetică Sindromul piciorului diabetic Diabetul și sarcina Capitolul BOLI PARATIROIDE Anatomia și fiziologia glandelor paratiroide Metode de examinare a bolilor glandele paratiroide Metode fizice Metode de laborator Metode instrumentale Hiperparatiroidismul primar Hiperparatiroidismul secundar Hipoparatiroidismul Osteoporoza Capitolul TUMORI ALE PĂRȚII ENDOCRINE A PANCREASULUI GLANDE Anatomia și fiziologia părții endocrine a pancreasului glandele Metode de examinare a pacienților cu activitate hormonală tumori ale pancreasului Insulinomul Gastrinom Glucagonomul VIPoma Sindromul carcinoid Cuprins Capitolul POLIENDOCRINOPATII Sindroame poliglandulare autoimune Sindrom poliglandular autoimun tip Sindrom poliglandular autoimun tipuri sindroame endocrine multiple neoplazie sindromul endocrin multiplu neoplazie tip sindromul endocrin multiplu neoplazie tip Capitolul TULBURĂRI DE ALIMENTARE Țesutul adipos Obezitatea și sindromul metabolic Anorexia nervoasă Lista de abrevieri -OHPg - -hidroxi progesteron -HIAA - acid -hidroxiindoacetic L-T - levotiroxină AH - hipertensiune arterială ADH - hormon antidiuretic AIT - tiroidita autoimună ACTH - hormon adrenocorticotrop ALD - adrenoleucodistrofie AIT - tireotoxicoză indusă de amiodarona APS - sindrom poliglandular autoimun ARP - activitatea reninei plasmatice AT-rTTH - anticorpi la receptor TSH AT-TG - anticorpi la tiroglobulina BG - boala Graves CD - boala Cushing HC - hipotiroidism congenital HAV - hiperaldostero secundar- nism CHD - Hiperparatiroidism secundar HCHD - disfuncție congenitală a cortexului suprarenal HDTC - cancer tiroidian bine diferențiat VIP - peptidă intestinală vasoactivă VMK - acid vanilie-mandelic HH - hipogonadism hiperprolactinemic GC - glucocorticoizi GNAH - adenoame hipofizare inactive hormonal GOK - comă hiperosmolară GH - hormon de creștere GR-RG - hormon de eliberare a hormonului de creștere GDM - diabet zaharat gestațional SHBG - globulina de legare a hormonilor sexuali DKA = cetoacidoză diabetică DNE = neuropatie diabetică DNP = nefropatie diabetică DR = retinopatie diabetică DEA = dehidroepiandrosteron DEA-C = sulfat de dehidroepiandrosteron E - estradiol BW - indicele de masă corporală IGF - factor de creștere asemănător insulinei IDD - boli cu deficit de iod CK - comă cetoacidotică CRH - hormon de eliberare a corticotropinei CT - tomografie computerizata LH - hormon luteinizant LPG - hormon lipotrop MIBG - metaiodobenzilguanidina Lista de abrevieri RMN - imagistica prin rezonanță magnetică MTC - cancer medular tiroidian MS - sindrom metabolic MSH - hormon de stimulare a melanocitelor MEN - sindromul neoplaziei endocrine multiple NA - anorexie nervoasă NGHT - glucoză a jeun afectată ND - diabet insipid HH - insuficiență suprarenală NPH - Hagedorn protamina neutră ITG - Toleranță alterată la glucoză OB - circumferința șoldului OGTT - test oral de toleranță la glucoză OT - circumferința taliei PHA - hiperaldosteronism primar PPH - hiperparatiroidism primar pjj - pancreas PIA - sindrom de insuficienta ovariana prematura POMC - proopiomelanocortin PSM - preparate sulfonilureice PTH - hormon paratiroidian PTS - sindromul șaui turcești goale PTU - propiltiouracil PTC - glandele paratiroide RTG - triiodotironină inversă TC - cancer tiroidian DM - diabet zaharat DFS - Sindromul piciorului diabetic SC - sindromul Cushing GFR - rata de filtrare glomerulară PCOS - sindromul ovarului polichistic SSS - sindrom Shien-Simmonds TZ - triiodotironina T - tiroxina FNA - biopsie prin aspirare cu ac fin TPO - peroxidază tiroidiană TSH - globulină care leagă tiroxina TSP - medicamente antidiabetice comprimate TSH - hormon de stimulare a tiroidei Ecografie - examen ecografic FA - autonomie funcțională a glandei tiroide FSH - hormon foliculostimulant hCG - gonadotropină corionică umană XE - unitate de paine CNN - insuficiență suprarenală cronică CRF - insuficienta renala cronica SH - glanda tiroida EOP - oftalmopatie endocrina cuvânt înainte Endocrinologia este un domeniu al medicinei care studiază procesele de biosinteză și mecanismele de acțiune ale hormonilor, etiologia, patogeneza și manifestările clinice atât ale bolilor endocrine propriu-zise, cât și ale tulburărilor sistemului endocrin în alte patologii Într-un sens mai larg, endocrinologia este știința sistemului umoral integrator al corpului Aceasta este una dintre ramurile cele mai intens dezvoltate ale medicinei clinice și teoretice Este suficient să spunem că fiecare al cincilea Premiu Nobel pentru Medicină a fost acordat pentru munca în domeniul endocrinologiei și Este evident că nu toate prevederile endocrinologiei ca disciplină biologică generală fundamentală pot fi cuprinse astăzi sub aspectul clinic, cu atât mai puțin utilizate în practică În același timp, nimeni nu se îndoiește de realizările enorme ale endocrinologiei clinice, care au fost deosebit de pronunțate în ultima jumătate de secol În urmă cu jumătate de secol, dezvoltarea unei boli endocrine la un pacient era percepută aproape ca o sentință, în timp ce acum multe dintre ele, fiind formal incurabile, necesitând terapie pe tot parcursul vieții, datorită metodelor moderne de tratament și control, permit pacientului să trăiască o viață viață absolut plină, alegeți o profesie în conformitate cu caracteristicile lor intelectuale și psihologice, pentru a avea o familie și copii sănătoși Până în prezent, este deja evident că, fără cunoștințele de bază ale endocrinologiei, nu va exista medic de nicio specialitate Acest lucru este determinat nu numai de prevalența colosală, uneori epidemică, a endocrinopatiilor, ci și de faptul că Cuvânt înainte problemele de endocrinologie se extind cu mult dincolo de patologia celor șapte glande endocrine clasice Astfel, medicii din aproape toate specialitățile folosesc terapia hormonală și multe discipline medicale în forma lor modernă, la o examinare mai atentă, de fapt, se dovedesc a fi nimic mai mult decât o ramură separată a endocrinologiei La redactarea manualului, autorii au folosit mulți ani de experiență didactică la Departamentul de Endocrinologie al Academiei Medicale din Moscova LOR Sechenov, iar revizuirea primei ediții a manualului sa bazat pe cinci ani de experiență în utilizarea sa în procesul pedagogic În plus, am ținut cont de numeroasele dorințe și comentarii ale colegilor noștri din majoritatea universităților rusești Volumul celei de-a doua ediții a manualului a devenit semnificativ mai mic Aceasta este dictată de necesitatea intensificării procesului de învățare, întrucât, după cum a arătat practica, excesul de material nu permite adesea elevului să stăpânească efectiv, în timpul alocat pentru aceasta, pozițiile cheie ale problemelor analizate, întrucât atenția sa este împrăștiată în detalii mai puțin semnificative În acest sens, prima ediție a manualului a suferit o revizuire semnificativă - putem spune că manualul a fost redactat din nou Ne-am concentrat asupra aspectelor semnificative clinic ale endocrinologiei practice O serie de capitole, care, de fapt, duplicau manuale din alte discipline, au fost complet reduse Materialul celei de-a doua ediții a manualului este mai clar clasificat, algoritmizat și adesea prezentat sub formă de diagrame și tabele În ultimii cinci ani, au fost publicate un număr mare de manuale și monografii pe majoritatea aspectelor endocrinologiei, au fost create mai multe periodice de specialitate, inclusiv electronice, prezentate pe internetul global În acest sens, am considerat posibil să acordăm noii ediții a manualului o funcție clară și utilitară - să fie un curs de bază pentru predarea endocrinologiei studenților și rezidenților Noul manual îndeplinește cerințele vremii - a devenit mai dinamic, concis și mai informativ ca formă și stil Principiile descrise de diagnosticare, tratament și prevenire a bolilor endocrine se bazează pe principiile moderne ale medicinei bazate pe dovezi și pe standardele acceptate în practica clinică internațională cuvânt înainte Având experiență în domeniul literaturii științifice și practice în diverse domenii, am fost din nou convinși că crearea unui manual care să vizeze implementarea unor astfel de sarcini este o sarcină mai dificilă decât, de exemplu, scrierea de monografii pe probleme individuale ale endocrinologiei, unde o fantezie creativă largă, adesea nelimitată Endocrinologia se dezvoltă atât de rapid încât multe manuale și manuale devin inevitabil depășite în momentul în care sunt lansate Cei șase ani care au trecut de la publicarea primei ediții au schimbat dincolo de recunoaștere unele dintre ideile noastre, care la un moment dat ar fi putut părea de netăgăduit Dar un manual este întotdeauna un fel de tăietură a unei anumite etape în dezvoltarea unei discipline care necesită o actualizare constantă Prin urmare, autorii vor accepta cu recunoștință comentariile critice de la colegii lor - profesori de endocrinologie, precum și practicieni și studenți I I Dedov G A Melnichenko V V Fadeev martie Capitolul PRINCIPII GENERALE ALE DIAGNOSTICULUI SI TRATAMENTUL BOLILOR ENDOCRINE CARACTERISTICI ALE EXAMINĂRII PACIENȚILOR CU BOLI ENDOCRINE Abordările de examinare a pacienților cu boli endocrine nu diferă fundamental de cele adoptate în clinica bolilor interne, în timp ce trebuie luat în considerare faptul că disfuncția glandei endocrine este de obicei însoțită de o modificare a mai multor organe și sisteme, și uneori în majoritatea acestora În ciuda faptului că diagnosticul majorității endocrinopatiilor necesită verificare prin metode de laborator sau instrumentale, datele anamnezei și examenului fizic sunt dominante Printre caracteristicile generale ale anamnezei endocrinopatiilor, trebuie remarcat faptul că, cu excepția diabetului zaharat și a unui număr de alte boli, patologia endocrină se dezvoltă adesea la o vârstă relativ fragedă Când funcția majorității glandelor endocrine este afectată, apar modificări ale greutății corporale, aspectului, activității fizice și funcției sexuale Astfel, însuși faptul sarcinii și nașterii în timpul presupusului istoric al unei femei face posibilă îndoiala cu un grad ridicat de probabilitate că aceasta are o boală endocrină severă Cele mai semnificative probleme care trebuie discutate atunci când se efectuează anamneza bolii endocrine sunt prezentate în tabel I I Pentru majoritatea celor mai frecvente boli din practica clinică, antecedentele familiale au o valoare limitată în stabilirea unui diagnostic (diabetul zaharat de tip poate fi considerat o excepție condiționată) Acest lucru se datorează faptului că majoritatea endocrinopatiilor nu sunt boli moștenite, ci o patologie cu predispoziție ereditară Capitolul Principii generale de diagnostic și tratament Tab Date de anamneză tipice pentru multe boli endocrine Scădere în greutate (deseori pronunțată) Creștere în greutate (rar pronunțată) Modificări ale aspectului și mentalității Nereguli menstruale Infertilitate Scăderea libidoului disfuncție erectilă Galactoree Tulburări de transpirație (transpirație, piele uscată) Tulburări de creștere a părului (hipertricoză, cădere crescută a părului) Cardiomiopatie (tulburări de ritm, insuficiență cardiacă) Modificări ale tensiunii arteriale (hipotensiune arterială, hipertensiune arterială) Tulburări de alimentație (anorexie, bulimie) Slăbiciune musculară Fracturi osoase Intarziere de crestere Istoric familial de boli endocrine În practica endocrinologică pediatrică, proporția bolilor ereditare este semnificativ mai mare Cu toate acestea, o serie de endocrinopatii ereditare se pot manifesta mai întâi la adulți (sindromul neoplaziei endocrine multiple) Cu multe boli endocrine, diagnosticul poate fi stabilit cu un grad foarte mare de probabilitate deja în timpul examinării pacientului (Tabelul ) Tab Boli, al căror diagnostic este adesea evident la examinare sindromul Cushing Acromegalie Boala Graves (dacă este prezentă oftalmopatie) sindromul Turner boala Addison Combinația dintre simptomele clinice strălucitoare ale multor endocrinopatii cu particularitățile psihicului pacienților duce adesea la faptul că conceptul de diagnostic al medicului se naște deja la prima vedere asupra pacientului și sondajul este efectuat în mod activ, deoarece plângerile semnificative pentru diagnosticul nu sunt adesea prezentate pacienților Dar, uneori, prima impresie chiar și a unui endocrinolog cu experiență nu este confirmată de un studiu hormonal (de exemplu, cu hipotiroidism) Studiu hormonal În diagnosticul bolilor endocrine, se pot distinge grupuri de erori tipice: Ignorarea simptomelor clinice evidente Cel mai adesea, aceste greșeli sunt făcute în sindromul Cushing și acromegalie, atunci când manifestările clinice cu evoluție lentă sunt percepute ca modificări "legate de vârstă" sau simptome individuale (hipertensiune arterială, obezitate, anemie), sau sunt tratate ca boli independente Reevaluarea importanței metodelor de cercetare de laborator Determinarea nivelului de hormoni "pentru orice eventualitate" duce la oricine că datele de laborator sunt ridicate la semnificație diagnostică absolută Foarte des, sursa erorilor în interpretarea datelor studiului hormonal este ignorarea regulilor de luare a materialului (adăugarea unui conservant, anticoagulant etc ), precum și nerespectarea metodologiei studiului hormonal în sine Reevaluarea importanței metodelor instrumentale de cercetare Efectuarea unei ecografii a glandelor suprarenale sau a ovarelor, imagistica prin rezonanță magnetică sau computerizată a glandelor suprarenale sau a capului fără a analiza tabloul clinic și a determina nivelul de hormoni necesari servește adesea drept bază incorectă pentru concluzia că există o patologie a organelor corespunzătoare În același timp, variantele structurii anatomice sau abaterile minore de la normă sunt, de asemenea, considerate o indicație directă a procesului patologic și conduc la diagnosticul unei boli inexistente Căutarea persistentă a patologiei endocrine La persoanele cu particularități constituționale ale metabolismului, manifestări astenice, tulburări vegetative, tulburări alimentare, abuz de droguri, nevroze și alte tulburări mintale, se efectuează adesea o căutare persistentă a bolilor endocrine Situația este agravată de efectuarea nesistematică a unui număr mare de studii hormonale și instrumentale; la mulți dintre acești pacienți, este posibil să se identifice unele modificări clinic nesemnificative care nu sunt asociate patogenetic cu boala de bază STUDIU HORMONAL Doar dacă se suspectează o boală endocrină pe baza unei anamnezi sau a unei analize a tabloului clinic, papi- Capitolul Principii generale de diagnostic și tratament se arată că entu efectuează un studiu hormonal adecvat, care va confirma sau respinge această suspiciune După cum am menționat, în cele mai multe cazuri, cercetarea hormonală nu este o cheie, ci o valoare de verificare pentru stabilirea unui diagnostic Pentru diagnosticarea unui număr de boli endocrine, nu se utilizează deloc un studiu hormonal (diabet insipid și diabet zaharat); în unele cazuri, un studiu hormonal are valoare diagnostică doar în combinație cu parametrii biochimici (nivelul de calciu din sânge în hiperparatiroidie) Un studiu hormonal poate dezvălui o scădere a producției unui anumit hormon (hipofuncție a glandei), o creștere a nivelului hormonului (hiperfuncție) și a nivelului său normal (Tabelul ) Tab Patogeneza bolilor endocrine Patogeneza Boala Secreție insuficientă a hormonului (hipofuncția glandelor endocrine) Hipotiroidism, diabet zaharat tip , hipocorticism Secreție hormonală în exces (hiperfuncția glandelor endocrine) boala Graves, insulinom, sindromul Cushing Disfuncția glandei endocrine (producția excesivă a unuia și producția insuficientă a unui alt hormon) Disfuncția congenitală a cortexului suprarenal cu deficit de -hidroxilază Anomalii multiple (combinații ale mai multor dintre aceste tulburări) Scăderea producției de gonadotropine în macrosomatotropinom Modificări morfologice ale glandelor endocrine fără a le perturba funcția Tumora inactivă hormonal a glandei suprarenale (incidentalom), gușă eutiroidă Secreție hormonală anormală* Diabet zaharat datorat producției anormale de insulină Rezistenta hormonala* Pseudohipoparatiroidism, rezistenta la hormonii tiroidieni Anomalii ale transportului hormonal și metabolismului** Hipotiroxinemia familială disalbuminemică * Foarte rare, uneori boli endocrine cazuistice ** Fenomen de laborator fără semnificație clinică Cele mai frecvent utilizate metode de determinare a hormonilor în practica clinică sunt diversele modificări ale metodei radioimune, precum și cele mai utilizate Studiu hormonal în ultimul deceniu, metode neradioactive, în special, metoda imunochemiluminiscentă În plus, metodele chimice pentru determinarea unui număr de substanțe (de obicei metaboliți ai hormonilor și precursorii acestora) nu și-au pierdut complet semnificația Când se studiază starea funcțională a glandelor endocrine, se folosesc următoarele abordări metodologice: determinarea nivelului inițial (bazal) al unui anumit hormon; determinarea nivelului hormonului în dinamică, ținând cont de ritmul circadian al secreției sale; determinarea nivelului hormonal în condițiile unui test funcțional; determinarea nivelului metabolitului hormonal Cel mai adesea, în practica clinică, se utilizează determinarea nivelului bazal al unui anumit hormon De obicei, sângele se ia dimineața (la orele - ) pe stomacul gol, deși aportul alimentar nu afectează producția de mulți hormoni Pentru a evalua activitatea multor glande endocrine (tiroidă, paratiroidă), evaluarea nivelului bazal al hormonului este suficientă Astfel, nivelul de TSH și hormoni tiroidieni variază doar puțin pe parcursul zilei și, într-o măsură mai mică decât mulți alți hormoni, depinde de factori externi și interni La determinarea nivelului bazal al hormonului, pot apărea anumite dificultăți din cauza circulației în sânge a mai multor forme moleculare ale aceluiași hormon În primul rând, aceasta se referă la hormonul paratiroidian (vezi capitolul ) Majoritatea hormonilor circulă în sânge legați de proteinele purtătoare De regulă, nivelul de hormon liber, biologic activ din sânge este de zeci sau sute de ori mai mic decât nivelul total (liber + legat) al hormonului În cele mai multe cazuri, o valoare diagnostică semnificativ mai mare este determinarea nivelului de hormon liber Acest lucru se datorează faptului că orice dinamică a producției proteinei sale purtătoare poate fi reflectată în nivelul general al hormonului În plus, în anumite condiții și la prescrierea unui număr de medicamente, există o modificare a gradului de legare a hormonului de purtătorii săi, ceea ce poate afecta rezultatele determinării nivelului total al hormonului Nivelurile majorității hormonilor au o dinamică diurnă caracteristică (ritm circadian de secreție), iar de foarte multe ori această dinamică capătă semnificație clinică Cea mai importantă și ilustrativă în acest sens este dinamica producției de cortizol (Fig І І) Alții Capitolul Principii generale de diagnostic și tratament Orez Ritmul circadian al producției de cortizol exemple în acest sens sunt prolactina și hormonul de creștere, al căror ritm de secreție este determinat și de ciclul somn-veghe Patogenia unui număr de boli endocrine se bazează pe o încălcare a ritmului zilnic de producție de hormoni Deci, în boala Cushing, nivelul bazal de cortizol dimineața poate să nu difere de normal, dar mai târziu în timpul zilei nu există o scădere fiziologică, în urma căreia producția totală zilnică de cortizol crește semnificativ, determinând dezvoltarea de patologie severă Pe lângă ritmul circadian, majoritatea parametrilor biologici se pot reflecta în nivelul hormonilor din sânge Pentru mulți hormoni, valorile de referință sunt foarte dependente de vârstă (Figura ) Deci, producția de hormon de creștere este maximă în copilărie și scade treptat pe măsură ce crește vârsta Nivelul majorității hormonilor sexuali, pe lângă sexul în sine, este determinat în mare măsură de vârstă: pe măsură ce crește, nivelul de testosteron scade la bărbați, iar la femeile aflate în postmenopauză, producția de estradiol scade semnificativ Natura ciclică a funcționării sistemului reproducător la femei determină diferențe semnificative în nivelul hormonilor sexuali în diferite faze ale ciclului menstrual În acest sens, determinarea hormonilor sexuali la o femeie de vârstă reproductivă se realizează la un anumit moment Studiu hormonal sarcina Orez Dinamica de vârstă a producției de testosteron la bărbați în prima zi a ciclului menstrual O schimbare semnificativă a nivelului multor hormoni are loc în timpul sarcinii, în timp ce în diferite etape ale sarcinii, interpretarea rezultatelor unui studiu hormonal poate diferi semnificativ Astfel, nivelul hormonului de stimulare a tiroidei (TSH) în prima jumătate a sarcinii este redus la aproximativ % din toate femeile, în timp ce nivelul gonadotropinei corionice (CG) atinge cote foarte ridicate Nivelul unui număr de hormoni poate fi influențat nu numai de bolile somatice concomitente și de medicamentele luate pentru acestea, ci și de factori precum stresul (cortizol, adrenalină), caracteristicile mediului (nivelul de tiroxină în regiunile cu consum diferit de iod), compoziția de alimente luate cu o zi înainte (C-peptidă) și multe altele Pe lângă luarea în considerare a acestor factori, în interpretarea studiilor hormonale, în mare măsură, erorile pot fi evitate prin efectuarea acestora după indicații clinice certe și destul de stricte Principiul fundamental pentru evaluarea activității hipofizei dependente (glanda tiroidă, cortexul suprarenal, gonade) și a unui număr de alte glande endocrine este determinarea așa-numitelor perechi de hormoni diagnostice În cele mai multe cazuri, producția de hormoni este reglată Capitolul Principii generale de diagnostic și tratament etsya mecanism de feedback negativ (Fig ) Feedback-ul poate avea loc între hormoni aparținând aceluiași sistem (cortizol și ACTH), sau între un hormon și efectorul său biologic (hormon paratiroidian și calciu) În plus, între hormonii care alcătuiesc o pereche, nu ar trebui să existe neapărat o interacțiune directă Uneori este mediată de alți factori umorali, electroliți și parametri fiziologici (fluxul sanguin renal, nivelurile de potasiu și angiotensină pentru perechea renină-aldosteron) O evaluare izolată a indicatorilor care alcătuiesc o pereche poate duce la o concluzie eronată Evaluarea funcției glandelor endocrine dependente de hipofizar în funcție de perechile de diagnosticare se realizează destul de standard Glanda endocrina periferica Țesuturile periferice Orez Principiul de reglare a funcționării glandelor endocrine prin tipul de feedback negativ Hormonul hipofizar tropical stimulează producția de hormoni de către glanda endocrină periferică Acești hormoni, la rândul lor, împreună cu aceștia care au efecte biologice asupra receptorilor lor din țesuturile periferice, suprimă producția de hormon tropical și hormonul eliberator al hipotalamusului Funcția acestuia din urmă este de a stimula producția de hormon tropical (uneori mai mulți hormoni) a glandei pituitare Ca urmare, se stabilește un echilibru dinamic între producția de hormoni a sistemului hipotalamo-hipofizar și a glandelor endocrine periferice Studiu hormonal (Fig , ) Încălcarea funcției glandelor endocrine periferice este primară, asociată cu patologia acestei glande în sine, și secundară, datorită patologiei glandei pituitare Cu hipofuncția primară a glandei endocrine periferice (hipotiroidism primar, hipocorticism, hipogonadism), nivelul sanguin este redus rata redusă a crescut Nivelurile hormonale periferice Orez Determinarea nivelului de afectare a glandelor endocrine prin perechi diagnostice CORTISOL, mcg/dl Orez Interpretarea rezultatelor studiului nivelului de ACTH și cortizol în încălcarea funcției glandelor suprarenale Capitolul Principii generale de diagnostic și tratament nivelul hormonului său (tiroxină, cortizol, estradiol) și nivelul hormonului hipofizar tropical corespunzător (TSH, ACTH, FSH) este crescut Hipogonadismul primar în acest sens este numit și hipergonadotrop Cu hipofuncția secundară a glandei endocrine dependente de hipofizar, o scădere a hormonului său se datorează unei scăderi a producției de hormon tropical corespunzător (hipotiroidism secundar, hipocorticism, hipogonadism) În cazul hiperfuncției glandei endocrine periferice (boala Graves, corticosterom al glandei suprarenale), nivelurile de hormoni tropicali (TSH, ACTH) sunt scăzute datorită suprimării lor de către un nivel crescut al hormonilor periferici corespunzători (tiroxina, cortizol) În ciuda îmbunătățirii metodelor de analiză hormonală, testele funcționale sunt încă de mare importanță în diagnosticul endocrinopatiilor Testele funcționale se împart în stimulare și supresive (supresive) Principiul general al efectuării testelor este că testele de stimulare sunt prescrise dacă se suspectează insuficiența glandei endocrine, iar testele supresive dacă se suspectează hiperfuncția acesteia În timpul testelor de stimulare, în organism este introdus un stimulent pentru producerea unui anumit hormon, după care, în absența insuficienței glandei endocrine, nivelul acestui hormon ar trebui să depășească un anumit nivel critic Exemple de teste de stimulare sunt: un test cu gonadotropină corionică (dacă se suspectează hipogonadism primar), un test cu analogi ai hormonului eliberator de gonadotropină (dacă se suspectează hipogonadism secundar), un test cu ACTH și hipoglicemie insulină (dacă se suspectează insuficiență suprarenală) Testele supresive includ teste mici și mari cu dexametazonă (diagnostic și diagnostic diferențial al sindromului Cushing), un test de glucoză (diagnostic de acromegalie) În acest caz, nivelul unui anumit hormon este evaluat după introducerea unui blocant al producției sale în organism În absența hiperfuncției autonome (sau semi-autonome) a glandei, nivelul acestui hormon va scădea sub nivelul critic determinat experimental Odată cu evaluarea nivelului de hormoni din sânge, în unele cazuri, determinarea excreției lor în urină poate avea o anumită valoare diagnostică Valoarea diagnostică a acestor studii, cum ar fi determinarea excreției de cortizol liber, este Metode instrumentale mult mai puțin decât pentru testele funcționale moderne În mod similar, utilizarea testelor de excreție a metaboliților hormonali a dispărut acum aproape complet, singura excepție fiind determinarea metaboliților catecolaminei pentru diagnosticul de feocromocitom Problemele studiilor hormonale nu se termină cu luarea de sânge, chiar și cu toate regulile și luarea în considerare a tuturor factorilor externi și interni care le pot afecta rezultatele De mare importanță este și respectarea regulilor de depozitare a fluidelor biologice (pentru o serie de studii, separarea plasmei folosind anticoagulante, congelarea probei, adăugarea unui conservant etc ), precum și respectarea metodologiei de realizare a studiului hormonal în sine În ultimii ani, s-au răspândit metode complet automatizate de analiză hormonală, care, împreună cu productivitatea ridicată, fac posibilă reducerea la minimum a posibilității unei erori asociate cu "factorul uman" METODE INSTRUMENTALE Metodele de cercetare instrumentală completează căutarea diagnostică a bolilor glandelor endocrine Cele mai utilizate ultrasunete (ultrasunete), radiografia, tomografia computerizată (CT) și imagistica prin rezonanță magnetică (RMN) În plus, în endocrinologie se folosesc metode speciale: angiografia cu prelevare selectivă a sângelui care curge din glanda endocrină pentru a determina nivelul hormonilor din aceasta, cercetarea radioizotopilor (scintigrafia tiroidiană), densitometria osoasă Principalele metode instrumentale utilizate pentru diagnosticarea bolilor endocrine și valoarea lor diagnostică sunt prezentate în tabel Datorită introducerii pe scară largă a metodelor imagistice (CT, RMN) în practica clinică în ultimele decenii, probleme de diagnostic și terapeutice apar adesea atunci când modificările morfologice ale glandelor endocrine sunt detectate accidental în absența oricăror simptome clinice Cele mai mari probleme în acest sens apar cu formațiunile volumetrice (incidentaloame) detectate accidental ale glandelor suprarenale, glandei pituitare și glandei tiroide Capitolul Principii generale de diagnostic și tratament Tab Principalele metode instrumentale de cercetare în bolile endocrine Glanda endocrina Metoda de cercetare Scopul cercetarii (comentarii) Glanda pituitară, hipotalamus Imagistica RMN (metoda la alegere - RMN) CT Structura cu raze X și contururile șeii turcești (informativitatea este limitată, este recomandabil numai pentru macroadenoame) Ecografia glandei tiroide Evaluarea dimensiunii glandei și nodulilor Scintigrafie Evaluarea captării totale și a activității funcționale a formațiunilor nodulare, depistarea țesutului tiroidian ectopic și a metastazelor de cancer diferențiat Biopsie prin puncție Caracteristicile citologice ale formațiunilor nodulare Evaluarea RMN a dimensiunii gușii retrosternale, diagnosticul oftalmopatiei endocrine Imagistica cu ultrasunete pentru glandele paratiroide (nu întotdeauna disponibilă) Scintigrafie Diagnosticul local al unei glande hiperfuncționale Pancreas RMN, CT, ultrasunete, cateterism venos selectiv Diagnosticul local al tumorilor active hormonal Glandele suprarenale CT, Imagistica RMN (au aproximativ aceeași valoare diagnostică) Cateterismul venos selectiv Evaluarea activității hormonale a formațiunilor ocupatoare de spațiu Scintigrafie Diagnosticul local al tumorilor cromafine Imagistica cu ultrasunete ovariane Imagistica cu ultrasunete testiculare Terapia hormonală GENETICĂ MOLECULARĂ METODE Odată cu faptul că, cu ajutorul metodelor genetice moleculare, are loc un studiu intensiv al etiologiei și patogenezei endocrinopatiilor, acestea încep să fie introduse în practica clinică pentru diagnosticul unui număr de boli Marea majoritate a endocrinopatiilor se referă la boli cu predispoziție ereditară Dezvoltarea acestor boli este determinată de interacțiunea anumitor factori ereditari și de mediu Diagnosticul acestor boli se bazează exclusiv pe datele metodelor clinice, hormonale și instrumentale Pentru diagnosticarea bolilor asociate cu mutații cromozomiale și genomice (sindromul Down, sindromul Shereshevsky-Turner, sindromul Klinefelter), o metodă atât de simplă precum cariotiparea este destul de informativă În plus, studiul cromatinei sexuale poate fi folosit ca test de screening Un număr semnificativ de boli sunt asociate cu mutații genetice, care sunt împărțite în autozomal dominant (sindroame neoplazie endocrine multiple), autosomal recesiv (deficit P c ), legate de cromozomii sexuali (adrenoleucodistrofie, sindrom Kallmann) și pentru diagnosticul lor, de regulă , ca metode suplimentare pot fi utilizate analiza genetică directă, adică căutarea unei mutații tipice În tabel prezintă datele de bază privind cele mai cunoscute sindroame ereditare din endocrinologie HORMONOTERAPIE În prezent, nu există un astfel de domeniu al medicinei în care terapia hormonală să nu fie utilizată Se folosesc hormoni adevărați, analogii lor, substanțe cu acțiune asemănătoare hormonilor și substanțe care sunt antagoniști hormonali Există cel puțin patru opțiuni pentru terapia hormonală: Terapie de substituție cu preparate hormonale pentru insuficiența glandei endocrine (tiroxina pentru hipotiroidie, testosteron pentru hipogonadism) De obicei este vital (hipotiroidism, hipocorticism, diabet de tip ) Scopul principal al terapiei de substituție este numirea Titlul capitolului Tab Unii ereditari Sindromul Manifestări clinice Cromozomiale Sindromul Klinefelter Hipogonadism hipergonadotrop Sindromul Sherishevsky-Turner ( X ) Hipogonadism hipergonadotrop, amenoree, aplazie genitală, statură mică defect genetic Deficit de factor anti-Müllerian (MF) Pseudohermafroditism masculin Defect de sinteză Disfuncție suprarenală congenitală (CHD): deficiență P c Hiperandrogenism cu disgeneză genitală externă la fete, sindrom de pierdere de sare, hirsutism Încălcarea perifericului Deficit de p-hidroxisteroid dehidrogenază ( P-HSD) Sindromul aparent de exces de mineralocorticoizi Încălcarea recepției hormonilor și post-receptor Rezistență la insulină, spiridus, sindrom Rabson-Mendelhal Hiperinsulinemie, fertilitate afectată și dezvoltare mentală defect nuclear Rezistență la hormonii tiroidieni Stare hipo- sau eutiroidiană cu un nivel ridicat de tiroxină în sânge, în unele cazuri simptome de tireotoxicoză Defect intracelular Sindromul Albright Pseudohipoparatiroidism Multiplu Sindromul MEN- (sindromul Wermer) Tiroidism H și medicamente, tumori cu celule insulare, adenoame hipofizare Sindromul MEN- (sindromul Sipple) Cancer tiroidian medular, feocromocitom, hiperparatiroidism terapie hormonală sindroame în endocrinologie ^Moștenirea frecvenței Defect genetic aberatii : din de fete Perturbarea spontană a meiozei gameților parentali De asemenea, polisomia cromozomului X ( xpyr) Monozomia X hormoni peptidici Mutație punctuală autozomal recesivă rară a genei AMP pe cromozomul hormoni : Autozomal recesiv Mutație, diviziune sau conversie a unei gene și a unei pseudogene pe cromozomul metabolismul hormonal Gena Enzimatică autozomal recesivă rară localizată pe cromozomul mecanisme hormonale de transducere a semnalului Rare Mutații punctuale autozomale recesive într-o genă de pe cromozomul , defecte ale lanțurilor a și p ale receptorului de insulină receptorii hormonali Rare Mutații punctuale codominante autozomale, mutații de îmbinare și diviziune a genei receptorului hormonului tiroidian pe cromozomul mesageri Rare Autozomal dominant Mutație activată missense a genei subunității Gsa pe cromozomul endocrinopatie : : Autozomal dominant Aceeași Inactivarea unei gene care suprimă creșterea tumorii localizată pe cromozomul (regiunea lql ) Mutații punctuale ale proto-oncogenei Ret pe cromozomul (regiunea p ) Titlul capitolului hormon într-o doză fiziologică, adaptată individual și imitarea maximă a producției fiziologice a hormonului care urmează să fie înlocuit, ținând cont de ritmul circadian al acestuia și de o serie de alți factori La o doză neadecvat de mică, simptomele bolii persistă, un supradozaj duce la aceleași consecințe ca și supraproducția endogenă a hormonului Terapia farmacodinamică, care utilizează efectul hormonilor asupra sistemelor individuale (terapie cu glucocorticoizi pentru anumite boli autoimune; hormon paratiroidian pentru tratamentul osteoporozei) Terapia supresoare, în care un hormon este prescris pentru a suprima producția altuia De regulă, hormonii glandelor periferice sunt prescriși pentru a suprima producția de hormoni tropicali (terapie cu preparate cu hormoni tiroidieni pentru unele forme de gușă, estrogeni pentru contracepție etc ) Terapie de stimulare, care, de regulă, se efectuează pentru a activa activitatea glandelor endocrine periferice, pentru care se folosesc preparate cu hormoni tropicali (gonadotropine pentru stimularea ovulației, TSH pentru stimularea absorbției iodului de către glanda tiroidă) capitolul HYPOTA L AM O-HIPOFIZIC BOLI ANATOMIA SI FIZIOLOGIA SISTEMULUI HIPOTALAMICO-HIPOFIZIC Glanda pituitară este o glandă endocrină situată în fosa pituitară a șeii turcești a osului sfenoid (fig ) Masa glandei pituitare este de , - , g, dimensiunile sunt , X , X , cm, dar pot varia în funcție de vârstă și sex (la femei este mai mare decât la bărbați) Glanda pituitară are doi lobi: anterior (adenohipofiză) și posterior (neurohipofiză) Adenohipofiza este formată din trei Infundibul hipofizar Artera pituitară superioară Artera carotidă internă Diafragma șa Artera comunicantă posterioară Nervul optic nervul optic Venele pituitare Artera bazilară Artera cerebrală posterioară Venele pituitare Sinusul cavernos Pituitară Parte cavernoasă a arterei carotide interne Artera pituitară superioară Orez Glanda pituitară (vedere de sus) Nervul abducens Artera cerebeloasă superioară treizeci capitolul tipuri de celule: acidofile, bazofile, constituind grupa cromofilelor, și cromofobe Celulele acidofile (eozinofile) produc hormon de creștere (GH; somatotrofe) și prolactină (lactotrofe), celulele bazofile produc hormon de stimulare a tiroidei (TSH; tirotrof), hormon adrenocorticotrop (ACTH, corticotrofe), precum și gonadotropine (gonadoletrof): hormoni stimulatori (FSH) și luteinizanți (LH) Celulele cromofobe sunt considerate o sursă din care se diferențiază cromofilele In neurohipofiza se termina fibrele tractului hipotalamo-hipofizar, provenind din nucleii supraoptic si paraventriculari ai hipotalamusului Axonii celulelor neurosecretoare se termină în sinapse axovasale, prin care intră vasopresina (hormonul antidiuretic) și oxitocina secretate în nucleii hipotalamusului Adenohipofiza este un regulator cheie al sistemului endocrin Hormonii secretați de acesta (LH, FSH, TSH, ACTH) reglează funcția glandelor endocrine periferice: tiroida, cortexul suprarenal, gonadele Alți hormoni (GH, prolactina) au un efect direct asupra organelor și țesuturilor țintă Hipotalamusul este situat la baza creierului și este delimitat în față de chiasma optică, în spate de corpii mamilari, iar pe laterale de nervii optici De sus, al treilea ventricul al creierului este introdus în regiunea hipotalamică Masa hipotalamusului unui adult este de aproximativ g Căile leagă strâns hipotalamusul cu structurile vecine ale creierului Relația dintre glanda pituitară și hipotalamus se realizează prin sistemul portal Sistemul portal al glandei pituitare include o rețea capilară primară care contactează terminalele axonale ale nucleilor arcuat, ventromedial și paraventricular ai hipotalamusului Capilarele plexului primar se adună în venele porte, care merg de-a lungul tulpinii hipofizare până la glanda pituitară anterioară, unde se împart într-o rețea capilară secundară Sinusoidele rețelei capilare secundare sunt colectate în venele eferente, prin care sângele îmbogățit cu hormoni ai glandei pituitare anterioare intră în circulația sistemică Hormonii hipotalamici cunoscuți în prezent sunt împărțiți în hormoni care intensifică (hormoni de eliberare, liberine) și inhibitori (statine) eliberarea hormonilor tropicali corespunzători, în timp ce rolul lor nu se limitează la schema unei Liberia (statina) - un hormon pituitar Deci, tiroliberina poate Anatomia și fiziologia sistemului hipotalamo-hipofizar pentru a simula producția de TSH și prolactină; gonadoliberina este un hormon de eliberare comun pentru LH și FSH; somatostatina inhibă secreția de GH și ACTH Prolactina este un hormon proteic a cărui funcție fiziologică principală este asigurarea lactației Procesul de alăptare are un efect stimulator asupra secreției de prolactină Principalul inhibitor al secreției de prolactină este dopamina, care este sintetizată în hipotalamus Hormonul de creștere (GH, somatotropina) este un hormon polipeptidic ale cărui efecte asupra organelor și țesuturilor sunt realizate de factorul de creștere asemănător insulinei- (IGF- ), sintetizat în ficat sub influența GH Principalul efect al GH la copii și adolescenți este stimularea creșterii longitudinale a oaselor (în principal tubulare lungi și, într-o măsură mai mică, spongioase) În plus, GH stimulează sinteza proteinelor și retenția de azot, are efecte lipolitice și anti-natriuretice Introducerea dozelor fiziologice de GH dă un efect asemănător insulinei pe termen scurt (scăderea glicemiei), iar apoi un efect contrainsular Sinteza și secreția de GH sunt controlate de două neuropeptide hipotalamice, hormonul de eliberare GH (somatoliberină, GH-RG) și somatostatina În timpul zilei, nivelurile plasmatice ale GH rămân scăzute; Vârful conținutului de GH se observă după masă, iar nivelul acestuia crește progresiv în timpul somnului La copiii în creștere, producția zilnică integrală de GH este semnificativ mai mare decât la adulți Hormonul luteinizant (LH) din ovare stimulează ovulația și sinteza androgenilor de către celulele tecă, iar în testicule este un regulator al producției de testosteron de către celulele Leydig Hormonul foliculostimulant (FSH) din ovare stimulează creșterea celulelor granuloasei și secreția de estrogeni; în testicule - împreună cu testosteronul stimulează spermatogeneza (vezi paragrafele și ) Hormonul adrenocorticotrop (ACTH, corticotropină) este un stimulator al producției de cortizol și androgeni în cortexul suprarenal (vezi pct ) Funcția principală a hormonului de stimulare a tiroidei (TSH) este de a stimula sinteza și secreția hormonilor tiroidieni, precum și efectul trofic asupra tirocitelor (vezi pct ) Un sistem independent și în mare măsură autonom este neurohipofiza, care, după cum am menționat, constă din axonii nucleilor supraoptic și paraventricular ai hipotalamusului capitolul Vasopresina (arginina vasopresină, hormon antidiuretic, ADH) este o proteină cu aminoacizi Receptorii ADH sunt localizați în tubii contorți distali ai nefronului; activarea lor duce la o reabsorbție crescută a apei În condiții fiziologice, secreția de ADH este reglată de osmoreceptori hipotalamici: hiperosmolaritatea plasmatică duce la stimularea secreției de ADH Alți stimulatori indirecti ai secreției de ADH sunt hipovolemia și hipotensiunea arterială Oxitocina, ca și vasopresina, este formată din aminoacizi, dar diferă de aceasta prin două resturi de aminoacizi Oxitocina, acționând asupra mușchilor uterului, crește puterea contracțiilor acestuia, asigurând astfel activitatea de muncă și contracția postpartum a uterului Prin stimularea contracției celulelor mioepiteliale ale alveolelor glandelor mamare, oxitocina promovează fluxul de lapte în canalele de lapte Stimulenții fiziologici ai secreției de oxitocină sunt întinderea tractului genital feminin și alăptarea METODE DE EXAMINARE A PACIENȚILOR CU PATOLOGIE HIPOTALAMICO-HIPOFIZĂ Metode fizice Tabloul clinic al patologiei hipotalamo-hipofizare este foarte divers, deci nu există metode fizice specifice pentru examinarea pacienților cu patologie hipofizară Cu toate acestea, contrar noțiunilor populare, datele tabloului clinic sunt cele care au cea mai mare pondere specifică pentru stabilirea unui diagnostic Metode de laborator Pentru a diagnostica o încălcare a producției de hormoni pituitari, se utilizează cel mai adesea determinarea nivelului bazal al hormonilor, mai rar diferite teste funcționale (Tabelul ) Studiul nivelului de hormoni hipotalamici nu are în prezent semnificație clinică Metode de examinare Tab Diagnosticul de laborator al bolilor hipotalamo-hipofizare Evaluarea produsului Hormon L Surplus de deficit Test GR cu hipoglicemie de insulina Inițial dimineața, pe stomacul gol, se evaluează nivelul bazal de glucoză, GH și cortizol Insulina cu acțiune scurtă ( , - , U/kg) se injectează intravenos Pe fondul dezvoltării hipoglicemiei ( - Orez Dinamica aspectului unui pacient cu acromegalie: a - ; b - ; în - ♦ Splanchnomegalie cu dezvoltarea ulterioară a insuficienței de organ Efectul GH asupra mușchilor și organelor interne în stadiile inițiale ale bolii este greu de observat și, uneori, în special în rândul sportivilor și persoanelor cu muncă fizică, este perceput pozitiv, deoarece capacitatea de muncă și activitatea fizică cresc, dar cu cât boala sirovaniya musculo- Mărirea mâinii, fibrele adipoase degenerează, îngroșarea degetelor în acromegalie, prinderea slăbiciunii tot mai mari, (lângă mâna unei persoane sănătoase) scăderea progresivă a capacității de lucru Hiperproducția necompensată pe termen lung a GH duce la dezvoltarea hipertrofiei miocardice concentrice, care este înlocuită cu distrofia miocardică hipertrofică, iar în cazurile avansate ale bolii se transformă în dilată, ceea ce duce la insuficiență cardiacă progresivă, care este cauza decesului pacientii La % dintre pacienții cu acromegalie, hipertensiune arteriala ♦ Cefalee asociate cu distrugerea șeii turcești, a diafragmei acesteia și a hipertensiunii intracraniene ♦ Apneea în somn se dezvoltă la % dintre pacienţii cu acromegalie Acest lucru se datorează proliferării țesuturilor moi ale tractului respirator superior și leziunilor centrilor respiratori Capitolul Boli hipotalamo-hipofizare ♦ Insuficienţa hipofizară este asociată cu distrugerea şi compresia hipofizarului de către tumoră Tulburările de reproducere (tulburări menstruale, disfuncție erectilă), pe lângă producerea afectată de gonadotropine, sunt adesea asociate cu hiperprolactinemie, care la rândul său poate fi asociată cu hiperproducția concomitentă de prolactină de către o tumoare (prolactosomatotropinom) sau cu compresia tulpinii hipofizare ♦ Sindrom chiasmal (vezi pct ) ♦ Diabet zaharat simptomatic (până la % dintre pacienți) ♦ Dezvoltarea tumorilor benigne și maligne de localizare variată datorită hipersubducției cronice a factorilor de creștere (IGF- etc ) Cu acromegalie, gușă nodulară sau difuză, hiperplazia adenomatoasă a glandelor suprarenale, mastopatie fibrochistică, miom uterin, ovare polichistice, polipoză intestinală sunt adesea detectate Polipii intestinali apar în - % din cazuri, adenocarcinoamele intestinale - în % din toate cazurile de acromegalie Diagnosticare O creștere a nivelului bazal al GH este detectată la majoritatea pacienților cu un tablou clinic avansat de acromegalie Testul de toleranță la glucoză orală presupune studiul nivelului de GH inițial, precum și în probe de sânge după , , și de minute după ingestia a g de glucoză În mod normal, atunci când glucoza este încărcată, nivelul de GH scade În faza activă a acromegaliei, nivelul GH nu scade sub ng/ml, sau se detectează o creștere paradoxală a nivelului GH Un test de toleranță la glucoză este indicat în situația în care un pacient cu manifestări clinice de acromegalie are doar o creștere moderată a nivelului bazal de GH, sau este normal În plus, testul este utilizat pentru a evalua eficacitatea tratamentului Un studiu foarte informativ este determinarea nivelului de IGF- (somatomedină C) La adulți, singura cauză a nivelurilor crescute de IGF- este acromegalia, iar un nivel normal de IGF- exclude practic acest diagnostic IGF- , spre deosebire de GH, are un timp de înjumătățire plasmatică mai lung și reflectă nivelul de GH pe o perioadă lungă de timp RMN al glandei pituitare pentru vizualizarea adenomului Examinarea eventualelor complicații (polipoză intestinală, diabet zaharat, gușă multinodulară etc ) Acromegalie și gigantism Diagnostic diferentiat Gigantismul se diferențiază de alte forme de statură înaltă (înaltă din punct de vedere constituțional, sindrom Klinefelter, hipogonadism primar de diverse etiologii) Acromegalia se diferențiază de hipotiroidismul sever, boala Paget, caracteristicile individuale ale aspectului Tratament Scopul tratamentului acromegaliei este eliminarea hiperproducției autonome de GH, normalizarea nivelului de IGF- în sânge și absența unei creșteri a nivelului plasmatic de GH în testul de toleranță la glucoză ( g glucoză) peste ng/ml Aceste criterii corespund remisiunii bolii Algoritmul general pentru tratamentul acromegaliei este prezentat în Fig ♦ Tratamentul de elecție pentru pacienții cu acromegalie este îndepărtarea transsfenoidală a adenomului hipofizar Cu microadenoame, în % din cazuri, nivelul GH revine la normal după intervenție chirurgicală În cazul adenoamelor mici încapsulate, tratamentul chirurgical duce, de regulă, la o remisiune stabilă a bolii Cu macroadenoame, recuperarea completă după prima operație se realizează în % din cazuri Tumorile cu creștere extraselar au cel mai prost prognostic ♦ Analogii somatostatinei (octreotidă, octreotidă cu acţiune prelungită, lanreotidă) normalizează nivelul GH şi IGF- la - % dintre pacienţi Dimensiunea adenomului hipofizar scade mai rar, doar in - % din cazuri si de obicei nu cu mult ♦ Blocanții receptorilor GH (pegvisomant) reduc sinteza IGF- concurând cu GH endogenă pentru legarea de receptorul său Conform datelor preliminare, nivelurile de IGF- scad la % dintre pacienți în timpul terapiei cu pegvisomant Weil de lipsa de date privind rezultatele pe termen lung ale tratamentului este încă utilizat cu ineficacitatea altor metode ♦ Radioterapia este ineficientă și poate fi folosită ca tratament adjuvant O metodă mai promițătoare este iradierea dirijată a tumorii reziduale cu particule (cuțit gamma) Prognoza Mortalitatea în acromegalie este de - ori mai mare decât în populația generală, în principal din cauza bolilor cardiovasculare La Somatropinom I Microadenom Macroadenom: compresia structurilor înconjurătoare de către o tumoare, manifestată prin tulburări de vedere, cefalee Contraindicații la intervenție chirurgicală sau refuzul acesteia | Adenomectomie transfenoidală t Tratament cu analogi ai somatostatinei Nivelul GH ng/mL, nivelul IGF-I crescut Nivelul GH > ng/mL, nivelul IGF-I crescut G Observare Tratament cu analogi ai somatostatinei | Observare ! Tratament cu un blocant al receptorilor GH! (pegaisomancer) Nivelul GH > ng/mL, nivelul IGF-I crescut Nivelul GH > ng/mL, nivelul IGF-I crescut Tratament cu un blocant al receptorilor GH (fizomancer) Nivelul I GH> ng/ml, | Nivelul IGF-I a crescut eu , Terapie cu radiatii Orez Algoritm pentru tratamentul acromegaliei hipopituitarism normalizarea nivelului de IGF- și eliminarea hipersecreției de GH, mortalitatea este redusă la medie HIPOPIITUITARISM Insuficiența hipotalamo-hipofizară (hipopituitarismul) este un sindrom clinic care se dezvoltă ca urmare a distrugerii adenohipofizei, urmată de scăderea producției de hormoni tropici și de deteriorarea activității glandelor endocrine periferice (Tabelul ) Tab Insuficiență hipotalamo-hipofizară Etiologie Tumori, intervenții chirurgicale și iradiere a regiunii hipotalamo-hipofizare, apoplexie hipofizară (sindrom Schien-Simmonds), boli infiltrative (sarcoidoză, hemocromatoză), leziuni cerebrale traumatice severe, sindrom sella goală, sindroame congenitale și ereditare Patogenie Datorită deficienței hormonilor tropici ai glandei pituitare, apare o hipofuncție secundară a cortexului suprarenal, a tiroidei și a gonadelor deficit de hormon de creștere Epidemiologie Nanismul hipofizar apare cu o frecvență de : locuitori; Deficiența hormonului de creștere care apare pentru prima dată la vârsta adultă apare la o rată de : Principalele manifestări clinice Determinate de vârsta dezvoltării bolii, precum și de setul și severitatea deficitului de hormon adenohipofiză Hipipituitarism parțial (hipotiroidism secundar, hipogonadism și hipocorticism, în diverse combinații + deficit de GH) | Panhipopituitarism în sindromul Shien-Simmonds (sindromul " A"): Amenoree, Agalactia, pierderea creșterii părului axilar, depigmentarea Areolei, paloare "Alabastru" și hipotrofie a pielii, Apatie, Adinamie Pituitarism Capitolul Boli hipotalamo-hipofizare Sfârșitul mesei Diagnostic Antecedente (chirurgie, etc ) Hipocorticism secundar: ACTHH, cortizol, test de hipoglicemie insulină Hipotiroidism secundar: TSH sau normal, T F Hipogonadism secundar: LH/FSH, E /TF Deficit GR: GRІ , IGF-iG, testul hipoglicemiei cu insulină Diagnostic diferențial La adulți: boli severe însoțite de scădere severă în greutate (tumori, tuberculoză etc ), anorexie nervoasă, sindroame poliglandulare autoimune La copii (cu sindrom nanism): statură mică în familie, patologie somatică severă, sindroame ereditare rare Tratament Terapie de substituție Prognostic Determinat de boala care provoacă hipopituitarism Alocați panhipopituitarism - deficiență a tuturor hormonilor adenohipofizei și care apar mult mai des hipopituitarism parțial Etiologie Tumori ale glandei pituitare, ducând la distrugerea acesteia cu pierderea producției de hormoni tropicali , Tumori peripituitare (craniofaringiom, meningiom, metastaze ale diferitelor tumori etc ) , Intervenții chirurgicale în regiunea hipotalamo-hipofizară, iradiere a glandei pituitare Apoplexia pituitară (infarct septic-embolic sau ischemic) sau sindromul Shien-Simmonds (SSS) SSS clasic a fost descris la femeile postpartum complicate de sepsis, tromboembolism și pierderi masive de sânge Hipertrofia hipofizei anterioare în timpul sarcinii, care este înlocuită de involuția acesteia după naștere, contribuie la faptul că toate aceste complicații duc la tulburări circulatorii la nivelul glandei pituitare, angiospasme, hipoxie și necroză Rar în ultimii ani Un sindrom similar cu SSS a fost descris pentru pierderea de sânge de altă origine, inclusiv la bărbați hipopituitarism Boli infiltrative (sarcoidoza, hipofizita limfocitara, hemocromatoza, histiocitoza) Leziuni cerebrale traumatice severe Sindromul șei turcești "goale" (vezi paragraful ) De regulă, hipopituitarismul parțial ușor, adesea în combinație cu hiperprolactinemie, se găsește la nu mai mult de % dintre pacienți Sindroame congenitale și ereditare: deficiență ereditară a hormonului de creștere și a unui număr de hormoni tropicali (mutația genei hormonului de creștere, genele Pit-I și Prop- ); defecte în dezvoltarea sistemului hipotalamo-hipofizar (holoprosencefalie, displazie septo-optică, aplazie congenitală și hipoplazie a glandei pituitare etc ); - deficit idiopatic al hormonilor GH și tropici ai glandei pituitare Patogeneza Patogenia panhipopituitarismului se bazează pe deficiența hormonilor tropici și a hormonului de creștere (GH) În funcție de localizarea, amploarea și intensitatea procesului distructiv, pierderea sau scăderea formării hormonilor în glanda pituitară poate fi uniformă și completă (panhipopituitarism) sau parțială, în care se păstrează producția unuia sau mai multor hormoni Deși procesele necrotice la nivelul glandei pituitare au fost observate în , - , % din toate autopsiile, insuficiența hormonală parțială se dezvoltă atunci când este afectat - % din lobul anterior, iar panhipopituitarismul apare atunci când % sau mai mult sunt afectați Ca urmare, apare o hipofuncție secundară a cortexului suprarenal, a tiroidei și a gonadelor În cazuri rare de implicare simultană în procesul patologic al lobului posterior sau al pediculului glandei pituitare, este posibilă o scădere a nivelului de vasopresină odată cu dezvoltarea diabetului insipid O scădere simultană a conținutului de ACTH și corticosteroizi, antagonist al vasopresinei în raport cu metabolismul apei, se poate echilibra, atenua manifestările clinice ale deficitului de vasopresină Pierderea producției de prolactină duce la kagalactia În cazul hipopituitarismului parțial, funcțiile gonadotrope și somatotrope suferă cel mai adesea, iar producția de ACTH și TSH este mult mai puțin frecvent perturbată La adulți, o scădere a producției de GH prin acest efect universal asupra sintezei proteinelor duce la atrofia progresivă a mușchilor netezi și scheletici și a organelor interne Deficitul congenital de GH în cea mai manifestă formă se manifestă prin sindromul nanismului (din latină nanos - pitic), care se caracterizează prin Capitolul Boli hipotalamo-hipofizare terizuetsya întârziere ascuțită vroet și dezvoltarea fizică Nanismul hipofizar nu este o afecțiune omogenă în ceea ce privește etiologia și patogeneza: la majoritatea pacienților, există o patologie de reglare și secreție a altor hormoni hipofizari, de regulă, există încălcări ale secreției de FSH, LH, TSH, care este însoţită de diverse combinaţii de tulburări endocrine şi metabolice (nanism panhipopituitar) Variantele ereditare ale deficienței de GH, combinate cu o deficiență a altor hormoni tropicali, sunt cel mai adesea asociate cu o deficiență a factorului Phor- sau a factorului Pit- Factorul Pît- este prezent la somatotrofe, lactotrofe și tirotrofe deja în stadiile incipiente ale embriogenezei, unde joacă un rol important în inițierea exprimării genelor responsabile de sinteza hormonilor de către aceste celule ale adenohipofizei Factorul Phor- (profer, precursor al lui Piti) determină depunerea inițială a somato-, prolacto- și tirotrof, a căror diferențiere are loc cu participarea activatorului de transcripție Pit- Mutațiile acestor gene provoacă o deficiență combinată de GH, prolactină și TSH Majoritatea cazurilor de nanism hipofizar se datorează deficitului idiopatic de GH Epidemiologie Nu sunt disponibile date precise despre prevalența diferitelor forme de hipopituitarism SSS ar trebui acum să fie considerată o boală foarte rară; în majoritatea cazurilor este descrisă la femei cu vârsta cuprinsă între - de ani Nanismul hipofizar apare cu o frecventa de : locuitori; nu există nicio diferență de incidență între bărbați și femei Deficiența hormonului de creștere care apare pentru prima dată la vârsta adultă apare cu o rată de din Manifestari clinice Hipipituitarismul parțial se manifestă clinic prin hipotiroidism secundar, hipogonadism și hipocorticism în diverse combinații, precum și simptome foarte nespecifice ale deficitului de GH (Tabelul ) Panhipopituitarismul în cursul clasic al sindromului Sheehan-Simmonds (SSS) în majoritatea cazurilor se dezvoltă lent, pe parcursul mai multor ani Caracterizat printr-o pierdere în creștere constantă a greutății corporale, în cazurile severe ajungând la - kg Depleția este de obicei uniformă, mușchii se atrofiază, organele interne scad în volum Modificările pielii sunt caracteristice: subțierea și uscarea conferă pielii aspectul de hârtie de țesut, hipopituitarism Tab Tabloul clinic al hipopituitarismului Hormon deficitar Manifestări clinice GH Scăderea performanței și a toleranței la efort, reducerea masei corporale slabe, obezitate, ateroscleroză și risc cardiovascular crescut, tulburări depresive LH/FSH La femei, anovulație, amenoree, dispareunie La bărbați, disfuncție erectilă, atrofie testiculară Ambele sexe: scăderea libidoului, pierderea părului pubian, infertilitate ACTH Similar cu cele din hipocorticismul primar (vezi pct ), cu excepția absenței hiperpigmentării și a manifestărilor deficitului de aldosteron (hiperkaliemie, hipotensiune arterială) ttg Similare cu cele din hipotiroidismul primar (vezi pct ) Prolactina Agalactia riduri, peeling se remarcă în combinație cu o culoare palidă icterică, ceară Parul de la axile si de pe pubis dispare, mameloanele si pielea din zona perineala sunt depigmentate Sunt caracteristice amenoreea, scăderea libidoului, disfuncția erectilă, atrofia treptată a organelor genitale și a glandelor mamare Odată cu dezvoltarea bolii după naștere, agalactia este caracteristică Într-un caz tipic, este detectat sindromul " A" (Amenoree, Agalactia, pierderea creșterii părului axilar, depigmentarea areolei, paloare "Alabastru" și hipotrofie a pielii, Apatie, Adinamie) Etapele ulterioare sunt caracterizate prin slăbiciune generală severă, apatie, adinamie, până la imobilitate completă, hipotermie, colaps ortostatic și comă, care fără tratament duc la moartea pacientului Insuficiența adenohipofizară acută (comă hipofizară) este o combinație de insuficiență suprarenală acută și comă hipotiroidiană Nanismul pituitar se manifestă printr-o întârziere accentuată a creșterii și dezvoltării fizice Oamenii de creștere pitic includ bărbați cu o înălțime sub cm și femei - sub cm Cea mai mică creștere descrisă a unui pitic a fost de cm capitolul și lungimea corpului și încep să rămână în urmă semnificativ în dezvoltare de la - ani Pentru copiii cu o geneză organică a deficitului de GH (craniofaringiom, leziuni cerebrale traumatice etc ), sunt caracteristice perioade ulterioare de manifestare a deficitului de creștere, după vârsta de - ani Cu nanismul hipofizar idiopatic, pe fondul rămânerii în urmă, se remarcă proporțiile normale ale corpului copilului Adulții netratați au proporții corporale infantile Trăsăturile feței sunt mici ("fața de păpușă"), puntea nasului se scufundă Pielea este palidă, cu o nuanță gălbuie, se observă uneori uscate, cianoză, marmorare a pielii La pacientii netratati, "aspectul vechi", subtierea si ridurile pielii (geroderm) apar precoce, ceea ce este asociat cu lipsa actiunii anabolice a GH si o schimbare lenta a generatiilor de celule Distribuția țesutului adipos subcutanat variază de la emaciat la obez, cu depunere predominant superioară sau "cushingoid" (viscerală) Părul poate fi atât normal, cât și uscat, subțire, fragil Creșterea secundară a părului este adesea absentă Sistemul muscular este slab dezvoltat Băieții au de obicei un micropenis Dezvoltarea sexuală este întârziată și apare în momentul în care vârsta osoasă a copilului ajunge la nivelul pubertății O proporție semnificativă de copii cu deficit de GH au deficit concomitent de gonadotropină Diagnostic Pentru diagnosticul hipopituitarismului la adulți, datele anamnezei (operații și iradiere a glandei pituitare, naștere complicată de sângerare masivă etc ) sunt de o importanță capitală Un studiu hormonal determină o combinație de niveluri scăzute ale hormonilor glandelor endocrine periferice (T , testosteron, estradiol, cortizol) cu niveluri reduse sau scăzute de hormoni tropicali și GH În cele mai multe cazuri, este necesar să se confirme deficitul de hormoni tropicali și GH în testele de stimulare (vezi Tabelul ) Toți pacienții au fost supuși RMN al creierului Principalele metode de diagnostic clinic al nanismului hipofizar sunt antropometria și compararea rezultatelor acesteia cu tabelele de percentile Pentru a exclude diferite displazii ale scheletului (acondroplazie, hipocondroplazie), proporțiile corpului sunt evaluate Radiografia mâinilor și articulațiilor încheieturii mâinii determină vârsta osoasă (radiologică), în timp ce nanismul hipofizar se caracterizează printr-o întârziere semnificativă a hipopituitarism umbre Deficitul de GH trebuie confirmat printr-un test cu hipoglicemie de insulina (Tabelul ) Un studiu foarte valoros în diagnosticul deficitului de GH este determinarea nivelului de IGF- Diagnostic diferentiat La adulți, insuficiența hipotalamo-hipofizară trebuie diferențiată de o serie de boli care duc la scădere în greutate (tumori maligne, tuberculoză, enterocolită, sindroame sprue și asemănătoare sprue, boala porfirinei etc ), inclusiv anorexia nervoasă (vezi pct ) Combinația de insuficiență a mai multor glande endocrine apare în cadrul sindroamelor poliglandulare autoimune (vezi pct ) Nanismul hipofizar idiopatic se diferențiază de alte forme de statură mică: cu hipotiroidism congenital, pubertate precoce, disfuncție congenitală a cortexului suprarenal, diabet zaharat (sindrom Mauriac, sindrom Nobekur), pe fondul bolilor somatice severe, cu osteoartropatie genetică, la fel ca şi în cazul aşa-numitei talie familiale scurte (pipastie constituţională) În acest din urmă caz, de regulă, este posibil să se identifice cazuri similare de statură mică la unul dintre părinți Nanismul hipofizar trebuie diferențiat de o serie de sindroame genetice rare, cum ar fi progeria (sindromul Hutchinson-Gilford), sindromul Laron (insensibilitate periferică la GH ca urmare a unui defect al genei receptorului său), sindromul Russell-Silver (întârzierea creșterii intrauterine cu asimetria trunchiului), sindromul Seckel (pitici cap de pasăre), sindromul Prader-Willi (întârzierea creșterii de la naștere, obezitate, criptorhidie, hipospadias, oligofrenie), sindrom Lawrence-Moon-Barde-Biedl (statură mică, retinită pigmentară, atrofie a discurilor optice) , hipogonadism, retard mintal) , acondroplazie (întârziere de creștere din cauza scurtării disproporționate a membrelor) Tratament Dacă este posibil, eliminarea cauzei bolii (îndepărtarea unei tumori a glandei pituitare sau a hipotalamusului) Terapia de substituţie hormonală începe cu compensarea hipocorticismului secundar cu preparate cu corticosteroizi (vezi pct ) Numirea hormonilor tiroidieni înainte de compensarea hipocorticismului poate duce la dezvoltarea insuficienței suprarenale acute capitolul ness Insuficiența gonadelor este compensată cu ajutorul preparatelor de estrogeni, progestative și testosteron Hipotiroidismul este compensat de preparate cu levotiroxină Terapia patogenetică a nanismului hipofizar se bazează pe terapia de substituție cu preparate de GH umană modificate genetic ( , - , U/kg greutate corporală zilnic subcutanat la - ore) Pentru tratamentul deficienței de GH la adulți, dozele recomandate de medicament sunt , - , U / kg) Tratamentul pentru coma hipofizară este similar cu cel pentru insuficienţa suprarenală acută (vezi pct ) Prognoza Este determinată de boala specifică în care s-a dezvoltat hipopituitarismul Cu adenoamele hipofizare mari, pentru care s-a efectuat o intervenție chirurgicală, precum și cu boli infiltrative, procesul este de obicei ireversibil În cazul nanismului hipofizar, terapia de substituție cu GH începută la timp permite pacientului să obțină o creștere acceptabilă pentru adaptarea socială DIABET INDIABET Diabetul insipid (ND, diabetul insipid) este un sindrom clinic cauzat de scăderea capacității rinichilor de a concentra urina, asociat cu o deficiență a hormonului antidiuretic (ND central) sau afectarea sensibilității tubilor renali la acțiunea acestuia (ND renal) ) (Tabelul ) ND este clasificată în funcție de etiologie și patogeneză (Tabelul ) Etiologie În marea majoritate a cazurilor, vorbim de ND central, care este cel mai adesea asociat cu procese distructive la nivelul glandei pituitare (tumori primare hipofizare sau metastatice, intervenții chirurgicale etc ) (Tabelul ) Ceva mai rar, ND se dezvoltă spontan și nu este detectată nicio patologie organică la vizualizarea glandei pituitare (ND idiopatică) În cel din urmă caz al soartei pacienților, au fost detectați anticorpi la celulele producătoare de cvasopresină ale adenohipofizei Rareori, ND este ereditar; cel mai cunoscut este sindromul Wolfram autosomal recesiv moștenit (DIDMOAD), care poate fi complet (toate manifestările sunt prezente) și incomplet (de exemplu, o combinație de diabet și diabet insipid) diabet insipid Tab diabet insipid Etiologie Central (hipotalamo-hipofizar): idiopatic, simptomatic (tumori), congenital Renale: dobândite (toxice, patologie renală), congenitale Patogeneza ND central deficiența de vasopresină duce la o încălcare a concentrației de urină la nivelul tubilor distali ai nefronului ND renal insensibilitate renală la vasopresina endogenă Epidemiologie Boală rară, mai frecventă între și de ani; fiecare al -lea caz se datorează intervenției neurochirurgicale Formele congenitale și ND renale sunt cazuistic rare Principalele manifestări clinice Poliurie (> - litri pe zi; până la sau mai mulți litri/zi), polidipsie, nicturie, enurezis la copii Diagnostic Poliurie (> l) Normoglicemie (excluderea diabetului zaharat) Densitatea relativă scăzută a urinei (nu mai mult de ) Hipoosmolaritatea urinei ( , T >G Diagnostic diferențial Numeroase boli cu simptome similare Diagnosticul diferențial între bolile care au dus la dezvoltarea hipotiroidismului Tratament Terapie de substituție cu preparate cu levotiroxină (doză totală de înlocuire de aproximativ , µg/kg greutate corporală); Scopul terapiei este menținerea nivelurilor normale de TSH Prognostic Cu menținerea stabilă a nivelurilor normale de TSH pe fondul terapiei de substituție, regresia completă a simptomelor și manifestărilor Hipotiroidismul Etiologie Hipotiroidismul rezultat din tiroidita cronică autoimună (AIT) (vezi secțiunea ), precum și hipotiroidismul iatrogen (postoperator, ca urmare a terapiei cu I radioactiv) are cea mai mare semnificație clinică Hipotiroidismul iatrogen reprezintă cel puțin / din toate cazurile de hipotiroidism În aceste boli, hipotiroidismul în majoritatea cazurilor este persistent ireversibil Odată cu aceasta, în multe boli ale glandei tiroide (tiroidită distructivă), precum și sub influența unui număr de substanțe (doze mari de iod, tireostatice), se poate dezvolta hipotiroidism tranzitoriu, care se autolimitează fie în cursul cursului a cursului natural al acestor boli sau la încetarea expunerii la factorul care a provocat-o (anularea tireostaticelor) În unele cazuri, geneza hipotiroidismului primar rămâne neclară (hipotiroidism idiopatic) O cauză a hipotiroidismului primar poate fi deficitul sever de iod Deficiența ușoară și moderată de iod nu poate duce la hipotiroidism la adulți în condiții normale, astfel încât problema hipotiroidismului cu deficit de iod la adulți nu este relevantă pentru Federația Rusă (vezi secțiunea ) La nou-născuți, din cauza deficienței moderate și uneori chiar ușoare de iod, din cauza unei combinații de conținut scăzut de iod în glanda tiroidă și un nivel ridicat de metabolizare a hormonilor tiroidieni, se poate dezvolta hipertirotropinemie tranzitorie neonatală (vezi pct ) Femeile însărcinate cu deficit de iod pot dezvolta hipotiroxinemie relativă gestațională (vezi pct ) Cu toate acestea, ultimele două fenomene nu trebuie identificate în totalitate cu sindromul hipotiroidismului Cauza hipotiroidismului secundar relativ rar este, de regulă, diferite procese distructive din regiunea hipotalamo-hipofizară Cel mai adesea, vorbim despre macroadenoame ale glandei pituitare și structuri supraselare, precum și intervenții chirurgicale pentru aceste boli Patogeneza Cu o deficiență de hormoni tiroidieni, schimbările se dezvoltă în toate organele și sistemele fără excepție Întrucât funcția principală a hormonilor tiroidieni este de a menține metabolismul bazal (respirația celulară), atunci când aceștia sunt deficitari, are loc o scădere a consumului de oxigen de către țesuturi, precum și o scădere a consumului de energie capitolul gy și utilizarea substraturilor energetice Din același motiv, în cazul hipotiroidismului, se constată o scădere a producției unui număr de enzime celulare dependente de energie care le asigură funcționarea normală O modificare universală care se găsește în hipotiroidismul sever este edemul mucinos (mixedemul), cel mai pronunțat în structurile țesutului conjunctiv Mixedemul se dezvoltă ca urmare a acumulării excesive de acid hialuronic și alți glicozaminoglicani în țesuturile interstițiale, care, datorită hidrofilității lor, rețin excesul de apă Epidemiologie Epidemiologia hipotiroidismului este determinată în mare măsură de faptul că cauza sa cea mai frecventă este DIT În primul rând, LIT, ca majoritatea altor boli tiroidiene, este de sau mai multe ori mai frecventă la femei În al doilea rând, această boală se caracterizează printr-un curs lung și duce la hipotiroidism la mulți ani și decenii de la debutul ei În acest sens, hipotiroidismul este cel mai frecvent în rândul femeilor cu vârsta peste - de ani Dacă în populația generală prevalența hipotiroidismului este de aproximativ %, în rândul femeilor aflate la vârsta fertilă - %, atunci în rândul femeilor de peste de ani această cifră în unele populații poate ajunge la - % sau mai mult Manifestari clinice Tabloul clinic al hipotiroidismului este determinat de etiologia sa, de vârsta pacientului și de rata de dezvoltare a deficitului de hormoni tiroidieni Principalele probleme ale diagnosticului clinic al hipotiroidismului sunt: absența simptomelor specifice (care apar numai în hipotiroidism); prevalență ridicată a simptomelor similare cu hipotiroidismul în populația generală, care sunt asociate cu alte boli fizice și psihice cronice Aproximativ % dintre adulții cu funcție tiroidiană normală pot prezenta până la câteva simptome de hipotiroidism; absența unei relații directe între gradul de deficiență a hormonilor tiroidieni și severitatea manifestărilor clinice (în unele cazuri, simptomele pot fi complet absente cu hipotiroidism evident, în altele sunt semnificativ pronunțate chiar și cu hipotiroidismul subclinic) Hipotiroidismul Orez "Măști" de hipotiroidism Orez Aspectul unui pacient cu hipotiroidism (a, b) Capitolul După cum sa menționat, tabloul clinic al hipotiroidismului în ansamblu este caracterizat de natură polisistemică, dar la unii pacienți domină plângerile și simptomele dintr-un singur sistem și, prin urmare, pacientul este adesea diagnosticat cu boli "mască" (Fig ) Cu hipotiroidism sever și pe termen lung, pacientul dezvoltă un aspect "mixedematos" destul de caracteristic, care se caracterizează prin edem general și periorbitar Fața este umflată, palidă icterică, aspectul este alienat, expresiile faciale sunt sărace (fața ca o mască) (Fig ) În plus, există rărirea și decolorarea părului, pierderea lor crescută In general, pacientii sunt letargici, incetiniti sau chiar inhibati Pentru hipotiroidismul sever, încetinirea vorbirii este foarte caracteristică; uneori pare ca pacientul are ceva in gura (limba este incurcata) Umflarea membranei mucoase a laringelui se manifestă printr-o voce joasă sau chiar răgușită Pacientul se poate împiedica de pronunția cuvintelor individuale, după care, cu ceva efort, le pronunță mai clar În mod clasic, hipotiroidismul descrie umflarea limbii, pe care se pot vedea amprentele dinților Umflarea mucoasei trompei lui Eustachie se poate manifesta printr-o oarecare pierdere a auzului Pielea uscată este o plângere frecventă Printre modificările din sistemul nervos, ar trebui să subliniem o scădere a memoriei și inteligenței, somnolență și depresie La copiii mai mari de ani și la adulți, modificările sistemului nervos nu sunt ireversibile și sunt complet oprite pe fondul terapiei de substituție În schimb, hipotiroidismul congenital în absența terapiei de substituție duce la tulburări neuropsihiatrice și fizice ireversibile (vezi pct ) Din partea sistemului nervos periferic, modificările se dezvoltă rar, deși la unii pacienți fenomenele de mixedem provoacă dezvoltarea sindroamelor de tunel (sindromul de tunel carpian) O scădere generală a nivelului ratei metabolice bazale se manifestă printr-o anumită tendință a pacienților cu hipotiroidism de a crește în greutate, în timp ce hipotiroidismul în sine nu duce niciodată la dezvoltarea obezității severe În hipotiroidismul extrem de sever, se poate dezvolta hipotermie Pacienții se plâng adesea de frig (le sunt tot timpul frig) În geneza acestui simptom, alături de scăderea metabolismului bazal, este importantă centralizarea circulației sanguine caracteristice hipotiroidismului Hipotiroidismul Cele mai frecvente modificări ale sistemului cardiovascular sunt tendința la bradicardie, hipertensiunea arterială diastolică ușoară și formarea unui revărsat în cavitatea pericardică Majoritatea pacienților cu hipotiroidism dezvoltă dislipidemie aterogenă Din partea sistemului digestiv, constipația este un simptom comun În plus, se pot dezvolta dischinezie biliară, hepatomegalie; caracterizată printr-o scădere ușoară a apetitului Cu hipotiroidism sever, se poate dezvolta anemie hipocromă În unele cazuri, hipotiroidismul în rezultatul AIT este combinat cu o altă boală autoimună - anemia cu deficit de B Foarte des, mai ales la femei, schimbările în sistemul reproductiv vin în prim-plan În cazul hipotiroidismului, pot apărea diverse nereguli menstruale, de la amenoree până la sângerări uterine disfuncționale Atât bărbații, cât și femeile experimentează o scădere a libidoului În patogeneza modificărilor sistemului reproducător, hiperprolactinemia secundară are o oarecare importanță (vezi pct ) Hipotiroidismul sever este aproape întotdeauna însoțit de infertilitate, dar o deficiență mai puțin evidentă a hormonilor tiroidieni la unele femei (aproximativ % din toate femeile însărcinate) poate să nu prevină sarcina, care în acest caz este însoțită de un risc ridicat de avort sau de naștere un copil cu dezvoltarea afectată a sistemului nervos În cazul hipotiroidismului pe termen lung, hiperstimularea tirotrofelor hipofizare poate duce la formarea unui adenom secundar După compensarea hipotiroidismului pe fondul terapiei de substituție, ca urmare a scăderii volumului glandei pituitare, poate apărea formarea unei sele turcice "goale" (vezi paragraful ) Cea mai severă, dar în prezent extrem de rară complicație a hipotiroidismului este coma hipotiroidiană (mixedematoasă) Coma hipotiroidiană se dezvoltă de obicei la pacienții vârstnici cu hipotiroidism nediagnosticat pe termen lung, comorbidități severe, statut social scăzut și lipsă de îngrijire Provoca dezvoltarea bolilor intercurente de comă hipotiroidiană (de obicei infecțioase), răcire, traume, numirea medicamentelor care deprimă SC Clinic, coma hipotiroidiana se manifesta prin hipotermie, hipoventilatie cu hipercapnie, hipervolemie, hiponatremie, bradicardie, hipotensiune arteriala, Capitolul retenție urinară roi, obstrucție intestinală dinamică, hipoglicemie, insuficiență cardiacă, inhibare progresivă a sistemului nervos central Mortalitatea în coma mixedematoasă ajunge la % Diagnosticare Diagnosticul hipotiroidismului, adică dovada faptului de scădere a funcției tiroidiene, este destul de simplu Presupune determinarea nivelului de TSH și T , în timp ce detectarea unei creșteri izolate a TSH indică hipotiroidism subclinic, iar o creștere simultană a nivelului de TSH și o scădere a nivelului de T indică hipotiroidism evident sau evident O problemă mult mai mare este definirea indicațiilor pentru acest studiu, deoarece nespecificitatea tabloului clinic al hipotiroidismului determină faptul că chiar și "simptomele evidente" pot să nu fie confirmate de studiile hormonale, împreună cu aceasta, în unele cazuri, hipotiroidismul , chiar însoțită de o creștere semnificativă a nivelului de TSH și o scădere a T , uneori asimptomatică Dacă vorbim de hipotiroidism subclinic, atunci în marea majoritate a cazurilor nu prezintă deloc manifestări care să permită bănuiala La compararea acestor fapte, apare o întrebare firească cu privire la oportunitatea screening-ului pentru determinarea funcției tiroidiene pentru a diagnostica hipotiroidismul, care este susținut de multe recomandări Grupele de risc pentru dezvoltarea hipotiroidismului, adică, de fapt, indicațiile pentru evaluarea funcției tiroidiene, indiferent de prezența sau absența oricăror simptome, sunt prezentate în tabel Hipotiroidismul Tab Grupuri de risc pentru dezvoltarea hipotiroidismului Istoric familial Boala tiroidiană Anemie pernicioasă Diabet zaharat Insuficiență suprarenală primară Istoric Disfuncție tiroidiană anterioară Gușă Chirurgie sau terapie tiroidiană Diabet zaharat Vitiligo Anemie pernicioasă Mai multe medicamente (carbonat de litiu, preparate cu iod, inclusiv amiodarona și substanțe de contrast) Date de laborator Dislipidemie aterogenă Hiponatremie Anemie Niveluri crescute de creatin fosfokinaza și lactat dehidrogenază Hiperprolactinemie Diagnostic diferentiat Dacă problema nespecificității sau absența completă a simptomelor de hipotiroidism este rezolvată prin efectuarea unui studiu hormonal (nivelul TSH), adesea se pune problema diagnosticului diferențial al bolilor care au cauzat hipotiroidism Cauza hipotiroidismului este evidentă în hipotiroidismul iatrogen (chirurgie, terapie ,I) Cu hipotiroidismul dezvoltat spontan, se poate pune întrebarea care variantă a tiroiditei autoimune (a se vedea paragraful ) a fost cauza acesteia Acest lucru este deosebit de important datorită faptului că în varianta cronică a AIT, hipotiroidismul este ireversibil și pacientul trebuie să primească terapie de substituție pe viață, în timp ce hipotiroidismul, care este o fază a tiroiditei distructive (postpartum, nedureroasă, indusă de citokine) se termină cu restabilirea funcției tiroidei Problema diagnosticului diferențial al hipotiroidismului primar și secundar nu se pune, deoarece hipotiroidismul secundar capitolul aproape niciodată izolat, dar combinat cu insuficiența secundară a altor glande endocrine (hipocorticism, hipogonadism) În plus, de regulă, factorul etiologic este evident (macroadenom hipofizar, intervenție chirurgicală sau iradiere a regiunii hipotalamo-hipofizare) De remarcat că, în unele cazuri, hipotiroidismul secundar nu apare cu scăderea (TTHF, T >L), ci cu un nivel normal de TSH, adică o situație în care, cu studii repetate, alături de scăderea T , o nivelul normal al TSH este determinat, necesită excluderea hipotiroidismului secundar Tratament Hipotiroidismul manifest (TSHT, T I) este o indicație absolută pentru terapia de substituție cu levotiroxină (L-T ), indiferent de orice factori suplimentari (vârstă, comorbidități) Numai varianta începerii tratamentului poate diferi (doza inițială și rata creșterii acestuia) Întrebarea oportunității tratării hipotiroidismului subclinic (TSHT, T este normal) rămâne controversată O indicație absolută pentru terapia de substituție în hipotiroidismul subclinic este detectarea acesteia la o femeie însărcinată sau planificarea unei sarcini în viitorul apropiat La pacienții tineri fără comorbidități, L-T poate fi administrat imediat cu o doză de înlocuire completă, care este inițial calculată pe baza greutății pacientului ( , µg/kg greutate corporală) Pentru femei, doza medie de L-T este de de micrograme, pentru bărbați - de micrograme pe zi Medicamentul se ia o dată pe zi, dimineața cu de minute înainte de micul dejun Parametrul de control prin care se evaluează calitatea compensării hipotiroidismului este nivelul de TSH Dacă inițial a fost crescut semnificativ, atunci normalizarea sa poate dura până la - luni (primul studiu de control se face de obicei după - luni) După ce se obține compensarea hipotiroidismului (nivel normal de TSH), acest parametru este evaluat la intervale de un an Hipotiroidismul compensat nu este o contraindicație pentru planificarea sarcinii (odată cu debutul acesteia, doza de L-T trebuie crescută cu aproximativ , mcg/kg greutate corporală) Principiile terapiei de substituție pentru hipotiroidismul secundar sunt similare, cu excepția faptului că calitatea compensării sale este evaluată de nivelul T Tratament pentru comă hipotiroidiană Hipotiroidismul fără măsuri intensive, inclusiv numirea de hormoni tiroidieni, glucocorticoizi, corectarea tulburărilor hemodinamice și electrolitice Prognoza Calitatea vieții pacienților cu hipotiroidism compensat, de regulă, nu suferă în mod semnificativ: pacientul nu are restricții, cu excepția necesității unui aport zilnic de L-T hipotiroidism congenital Hipotiroidismul congenital (CH) este un grup eterogen de boli care se manifestă printr-o deficiență congenitală a hormonilor tiroidieni care se dezvoltă ca urmare a disgenezei tiroidiene sau a sistemului hipotalamo-hipofizar, precum și ca urmare a unor defecte congenitale în sinteza hormonilor tiroidieni și a diferitelor exogene influențe (medicamente, anticorpi blocanți materni etc ) Cu alte cuvinte, termenul GV se referă la hipotiroidismul de orice origine, care se manifestă și este diagnosticat la naștere (Tabelul ) Tab hipotiroidism congenital Etiologie În majoritatea cazurilor, disgeneza tiroidiană În % din cazuri, moștenirea defectelor în sinteza T sau expunerea la anticorpi materni ai glandei tiroide Patogenie Deficitul de hormoni tiroidieni în perioada postnatală timpurie duce la subdezvoltarea ireversibilă a SNC al copilului Epidemiologie Prevalența variază în funcție de compoziția etnică a populației; în medie : de nou-născuți; apare sporadic în % din cazuri Principalele manifestări clinice La nou-născuți sunt absente sau nespecifice (hiperbilirubinemie, voce scăzută, abdomen umflat, hernie ombilicală, hipotensiune arterială, fontanela posterioară mărită, macroglosie, mărire a glandei tiroide) La - luni de viață: scăderea poftei de mâncare, dificultate la înghițire, creștere slabă în greutate, flatulență, constipație, piele uscată, hipotermie, hipotensiune musculară După - luni: dezvoltare psihomotorie și fizică întârziată, creștere disproporționată Capitolul Sfârșitul mesei Diagnostic Screening neonatal (TSH în pete uscate de sânge integral) Diagnostic diferențial Hipertirotropinemie tranzitorie neonatală (deficit de iod, prematuritate, greutate mică la naștere, utilizarea maternă a tireostaticelor în timpul sarcinii, boală autoimună tiroidiană maternă) Tratament Terapie de substituție cu levotiroxină Prognostic Începerea terapiei de substituție în primele săptămâni previne întârzierea dezvoltării mentale și fizice Pe măsură ce întârzierea cu debutul său crește, diferite grade de oligofrenie până la cretinism Etiologie CH este sporadic în aproximativ % din cazuri și în marea majoritate a cazurilor se dezvoltă din cauza disgenezei tiroidiene (Tabelul ) În aproximativ % din cazuri, SH este cauzată de defecte moștenite în sinteza T sau de expunerea la anticorpi anti-tiroidieni materni (anticorpi de blocare care circulă la femeile cu boală tiroidiană autoimună) Apare rareori cazuistic cu o frecvență de : - : VG secundară Pentru formele individuale de VH, sunt cunoscute în prezent mutațiile genetice care conduc la dezvoltarea acestuia Patogeneza Dezvoltarea intrauterină a unui făt în care, dintr-un motiv sau altul, glanda tiroidă nu funcționează sau este absentă, se realizează în detrimentul hormonilor tiroidieni materni care pătrund în placentă După naștere, nivelul hormonilor tiroidieni materni din sângele fătului scade rapid În perioada neonatală, în special cea timpurie, hormonii tiroidieni sunt critici pentru dezvoltarea SNC al nou-născutului, în special pentru procesele în curs de mielinizare a neuronilor din cortexul cerebral Cu un deficit de hormoni tiroidieni în această perioadă se formează o subdezvoltare ireversibilă a cortexului cerebral al copilului, manifestată clinic prin diferite grade de retard mintal până la cretinism Odată cu începerea în timp util a terapiei de înlocuire (ideal în prima săptămână de viață) Hipotiroidismul dezvoltarea sistemului nervos central este practic normală Odată cu dezvoltarea patologiei SNC, formarea scheletului și a altor organe interne suferă în SH compensată în timp util Tab Principalele cauze ale hipotiroidismului congenital și incidența formelor sale individuale Cauza hipotiroidismului congenital Incidența cazurilor noi Prevalența generală : - : Disgeneza tiroidiană: - ageneză ( - %) - hipoplazie ( - %) - distopie ( - %) : Defecte congenitale ale sintezei T : - defect de peroxidază tiroidiană (TPO) - defect de tiroglobuline - defect de simportor de iodură de sodiu - sindrom Pendred - defect de deiodinaze ale hormonului tiroidian : Central (hipotalamo-hipofizar) VG : - : SH datorită anticorpilor materni : - : Epidemiologie Prevalența CH este de aproximativ : - : de nou-născuți și este cea mai frecvent prevenită dintre bolile care duc la retard mintal Manifestari clinice Simptomele clinice în majoritatea cazurilor nu ajută la diagnosticarea precoce a CH Doar în % din cazuri, CH poate fi imediat suspectată la nou-născuți pe baza constatărilor clinice Simptomele precoce includ hiperbilirubinemie prelungită (> zile), voce profundă, abdomen umflat, hernie ombilicală, hipotensiune arterială, fontanela posterioară mărită, macroglosie și glanda tiroidă mărită Dacă tratamentul nu este început, în viitor, la - luni de viață, simptome precum scăderea apetitului, capitolul Orez Schema de screening neonatal pentru hipotiroidismul congenital dificultate la înghițire, creștere slabă în greutate, flatulență, constipație, piele uscată și palidă, hipotermie, hipotensiune musculară După - luni, o întârziere a dezvoltării psihomotorii și fizice a copilului, precum și creșterea disproporționată, iese în prim-plan: o punte largă afundată a nasului, hipertelorism, închiderea tardivă a fontanelelor (Fig ) Diagnosticare Diagnosticul CH se bazează pe screening-ul neonatal Costul screening-ului și costul tratării unui copil cu dizabilități în diagnosticare tardivă Orez Copil cu hipotiroidism congenital (fata ani, luni) tiirovannyh cazuri VG se corelează ca : - : Cea mai acceptată opțiune de screening implică determinarea nivelului de TSH în petele de sânge uscat pe hârtie de filtru luată în a - -a zi a vieții unui copil, când există o scădere a nivelului de TSH, care este semnificativ crescut în perioada neonatală timpurie şi în mod normal (Fig ) Screeningul precoce are ca rezultat un număr crescut de fals pozitive In acest caz, Hipotiroidismul dacă nivelul TSH conform screening-ului neonatal depășește mU/l, diagnosticul de CH este fără îndoială, iar copilul este indicat pentru terapia de substituție L-T Când nivelul inițial de TSH este de - mU/l, nivelul acestuia este redeterminat într-un loc uscat de sânge integral; dacă depășește în mod repetat mU/l, se determină TSH și T liber în serul sanguin Determinarea etiologiei CH în perioada neonatală nu este o prioritate din cauza necesității urgente de terapie de substituție, care va permite menținerea unui nivel acceptabil de dezvoltare a inteligenței Diagnostic diferentiat CH trebuie diferențiat de hipertirotropinemia tranzitorie, care se referă la o creștere tranzitorie a nivelurilor de TSH detectată în timpul screening-ului neonatal pentru CH Dacă, alături de aceasta, există o scădere tranzitorie a nivelului T , se vorbește de hipotiroidism tranzitoriu Cauzele hipertirotropinemiei tranzitorii pot fi: deficit de iod, prematuritate, greutate mică la naștere, malnutriție intrauterină, infecții intrauterine, mama care ia tireostatice în timpul sarcinii, boli autoimune ale tiroidei la mamă Cea mai frecventă și studiată cauză a hipertirotropinemiei tranzitorii neonatale este deficitul de iod (secțiunea ) Pe măsură ce deficitul de iod se înrăutățește, proporția copiilor care au hipertirotropinemie tranzitorie atunci când este detectat screening-ul pentru CH crește Diagnosticul diferențial se realizează conform algoritmului descris mai sus (vezi Fig ) Tratament Scopul terapiei de substituție este normalizarea rapidă a nivelului de T în sânge și, în viitor, selectarea unei doze de L-T , care va asigura menținerea stabilă a nivelurilor normale de T și TSH Doza inițială recomandată de L-T este de - micrograme pe kg de greutate corporală pe zi În viitor, este necesar să se efectueze examinări regulate de urmărire pentru a selecta o doză adecvată de L-T Prognoza În primul rând, depinde de momentul inițierii terapiei de substituție L-T Dacă acest lucru se întâmplă în prima sau a doua săptămână de viață, tulburările de dezvoltare psihică și fizică sunt aproape complet prevenite Mai mult, pe măsură ce timpul de la nașterea unui copil până la numirea terapiei de substituție crește, crește riscul de dezvoltare și severitatea oligofreniei, până la cele mai severe forme capitolul TIROIDITA Termenul "tiroidită" unește un grup eterogen de boli inflamatorii ale glandei tiroide Cele mai frecvente sunt diferitele variante ale tiroiditei autoimune Tiroidită autoimună Tiroidita autoimună (AIT) este un grup eterogen de boli inflamatorii ale glandei tiroide cu etiologie autoimună, a căror patogeneză se bazează pe distrugerea foliculilor tiroidieni și a celulelor foliculare de severitate diferită Tiroidită cronică autoimună Tiroidita cronică autoimună (tiroidita Hush și Moto, tiroidita limfocitară) este o boală inflamatorie cronică a glandei tiroide de origine autoimună, în care, ca urmare a infiltrației limfoide cronic progresive, are loc distrugerea treptată a parenchimului tiroidian cu posibil rezultat în primară hipotiroidism (Tabelul ) Boala a fost descrisă pentru prima dată de chirurgul japonez N Hashimoto în El a observat mai multe cazuri de creștere a glandei tiroide cauzate de infiltrarea limfoidă (gușă limfomatoasă) și, prin urmare, termenul de tiroidită Hashimoto denotă o variantă hipertrofică a AIT, deși foarte adesea este extinsă la AIT cronică în general Etiologie Boala se dezvoltă pe fondul unui defect genetic determinat de răspunsul imun, care duce la o agresiune limfocitară kT asupra propriilor tirocite, terminând cu distrugerea acestora Histologic se determină histologic infiltrarea limfocitară și plasmocitară, transformarea oncocitară a tirocitelor (formarea celulelor Hürthle-Ashkenazi) și distrugerea foliculilor AIT tinde să se manifeste în forme familiale La pacienții cu frecvență crescută se găsesc haplotipurile HLA-DR , DR , B În % din cazuri, rudele pacienților cu AIT au anticorpi circulanți la nivelul glandei tiroide În plus, există o combinație de AIT la același pacient sau în cadrul aceleiași familii cu alte boli autoimune - anemie pernicioasă, hipocorticism primar autoimun, hepatită cronică autoimună, diabet zaharat tip , vitiligo, artrită reumatoidă etc Tiroidita Tab Tiroidită cronică autoimună Etiologie Defect determinat genetic în răspunsul imun, care duce la agresiune limfocitară CT împotriva propriilor tirocite Patogenie Infiltrarea limfoidă și înlocuirea fibroasă a parenchimului tiroidian cu distrugerea epiteliului folicular și dezvoltarea treptată a hipotiroidismului primar în unele cazuri Epidemiologie Prevalența AB-TPO în populație este de % AIT cronică este cea mai frecventă cauză a hipotiroidismului primar dobândit Principalele manifestări clinice De regulă, sunt absente În cazuri relativ rare, o creștere a glandei tiroide (gușă) În cazul hipotiroidismului - apariția simptomelor adecvate Diagnostic Criterii de diagnostic: Niveluri crescute de AT-TPO Hipoecogenitatea glandei tiroide conform datelor ecografice Hipotiroidism primar Diagnostic diferențial Gușă eutiroidiană difuză (endemică) În unele cazuri, este necesar să se diferențieze hipotiroidismul persistent în rezultatul AIT cronică și tranzitorie, care este o fază a variantelor distructive ale AIT (postpartum, nedureroasă, indusă citotoxică) Tratament Odată cu dezvoltarea hipotiroidismului - terapie de substituție L-T Prognostic Probabilitatea de a dezvolta hipotiroidism la o femeie cu purtător eutiroidian de AT-TPO este de % pe an; probabilitatea de a dezvolta hipotiroidism evident la un pacient cu hipotiroidism subclinic este de - % pe an capitolul Orez Dinamica funcției tiroidiene în AIT cronică Patogeneza Semnificația patologică pentru organismul AIT este practic epuizată de faptul că este un factor de risc pentru dezvoltarea hipotiroidismului Faptul de a transporta anticorpi tiroidieni, care sunt markeri ai AIT, în populație depășește de multe ori prevalența hipotiroidismului, indică faptul că, în majoritatea cazurilor, boala nu duce la dezvoltarea hipotiroidismului, adică la severitatea înlocuirii Parenchimul tiroidian cu țesut limfoid și fibros nu depășește un anumit nivel critic Rămâne neclară diferența în rata de progresie a procesului la pacienții individuali, precum și motivele creșterii glandei tiroide în unele cazuri (forma hipertrofică) și scăderea sa semnificativă în altele (forma atrofică) Progresia AIT de la faza eutiroidiana la hipotiroidism este prezentata in fig Faza eutiroidă, așa cum am menționat, poate dura mulți ani sau decenii, sau chiar pe tot parcursul vieții Mai departe, în cazul progresiei procesului, și anume creșterea treptată a infiltrației limfocitare a glandei tiroide și distrugerea epiteliului folicular al acesteia, numărul de celule producătoare de hormoni tiroidieni scade În aceste condiții, pentru a asigura organismului o cantitate suficientă de hormoni tiroidieni, crește producția de TSH, ceea ce hiperstimulează glanda tiroidă Datorită acestei hiperstimulari pe o perioadă nedeterminată (uneori zeci de ani), este posibil să se mențină producția de T la un nivel normal Aceasta este faza hipotiroidismului subclinic (TTTÎ, T este normal) Odată cu distrugerea în continuare a glandei tiroide, numărul de tirocite funcționale scade sub nivelul critic Tiroidita nivel, concentrația de T în sânge scade și se manifestă hipotiroidism (faza de hipotiroidism manifest) Epidemiologie Este dificil de estimat prevalența AIT în sine, deoarece în faza eutiroidiană practic nu are criterii de diagnostic precise Prevalența în populația generală a purtării anticorpilor la peroxidaza tiroidiană (AT-TPO) este de aproximativ % și variază în funcție de compoziția sa etnică Prevalența atât a transportului de anticorpi TPO, cât și a hipotiroidismului în rezultatul AIT este de aproximativ ori mai mare la femei decât la bărbați AIT este cauza a aproximativ - % din toate cazurile de hipotiroidism primar, a cărui prevalență este de aproximativ % în populația generală și ajunge la - % în rândul femeilor în vârstă Manifestari clinice In faza eutiroidiana si faza de hipotiroidism subclinic sunt absente În unele cazuri, relativ rare, o creștere a volumului glandei tiroide (gușa) iese în prim-plan chiar și în faza eutiroidă, care ajunge destul de rar la grade semnificative Odată cu dezvoltarea hipotiroidismului, simptomele corespunzătoare încep să crească la pacient (a se vedea paragraful ) Diagnosticare Criteriile, a căror combinație face posibilă stabilirea diagnosticului de AIT, includ: o creștere a nivelului de anticorpi circulanți la nivelul glandei tiroide (definiția AT-TPO este mai informativă); detectarea semnelor ecografice tipice ale AIT (hipoecogenitatea tiroidiană); (Fig ) hipotiroidism primar (subclinic sau evident) În absența a cel puțin unuia dintre criteriile enumerate, diagnosticul de AIT este probabilist, deoarece în sine o creștere a nivelului de AT-TPO sau hipoecogenitatea glandei tiroide conform ecografiei nu indică încă AIT și nu permite stabilirea acest diagnostic Astfel, diagnosticul de AIT în faza eutiroidiană (înainte de manifestarea hipotiroidismului) este destul de dificil În același timp, de obicei nu există o nevoie practică reală de a stabili diagnosticul de AIT în faza eutiroidiană, deoarece tratamentul (terapia de substituție L-T ) este indicat pacientului doar în faza hipotiroidiană capitolul Diagnostic diferentiat În regiunile cu deficit de iod, poate fi necesar să se facă diferența între gușa endemică simplă și forma hipertrofică de AIT în faza eutiroidiană Trebuie avut în vedere că o creștere moderată a nivelului de AT-TPO apare și în gușa endemică, în plus, AIT se poate dezvolta pe fondul unei guși preexistente (strumită) În faza hipotiroidiană a AIT, poate fi necesar să se facă diferența între hipotiroidismul ireversibil ca urmare a AIT cronică și hipotiroidismul tranzitoriu care este una dintre fazele variantelor distructive ale AIT (postpartum, silent, indus de citokine) Concluzia despre caracterul persistent al hipotiroidismului se face dacă, atunci când se încearcă anularea temporară a terapiei de substituție, după aproximativ un an de la începerea acesteia, pacientul prezintă o creștere a nivelului de TSH și o scădere a nivelului de T Tratament Tratamentul specific nu a fost dezvoltat, iar astăzi nu există metode eficiente și sigure de influențare a procesului autoimun care se dezvoltă în glanda tiroidă, care ar putea împiedica progresia AIT la hipotiroidism Odată cu dezvoltarea hipotiroidismului, este indicată terapia de substituție cu levotiroxină (vezi pct ) Prognoza AIT și transportul Ab-TPO ar trebui să fie considerate factori de risc pentru dezvoltarea hipotiroidismului în viitor Probabilitatea de a dezvolta hipotiroidism la o femeie cu un nivel ridicat de AT-TPO și normal Orez Forma hipertrofică a tiroiditei autoimune (sonograma glandei tiroide) Glanda este mărită din cauza istmului, parenchimul este de ecogenitate mixtă cu zone hipoecogene de infiltrație Tiroidita nivelul TSH este de aproximativ % pe an, probabilitatea de a dezvolta hipotiroidism evident la o femeie cu hipotiroidism subclinic (TTTÎ, T este normal) și un nivel ridicat de AT-TPO este de , % pe an La femeile care sunt purtătoare de AT-TPO fără afectare a funcției, atunci când apare sarcina, crește riscul de a dezvolta hipotiroidism și așa-numita hipotiroxinemie relativă gestațională (vezi pct ) În acest sens, la astfel de femei, este necesar să se controleze funcția glandei tiroide în primele etape ale sarcinii și, dacă este necesar, la o dată ulterioară Tiroidită postpartum, nedureroasă și indusă de citokine Aceste variante ale AIT sunt unite de natura de fază a modificărilor care apar la nivelul glandei tiroide asociate cu agresiunea autoimună: în cel mai tipic curs, faza de tireotoxicoză distructivă este înlocuită cu o fază de hipotiroidism tranzitoriu, după care, în majoritatea cazurilor, funcția glandei tiroide este restabilită Cea mai studiată și cea mai frecventă este tiroidita postpartum Etiologie Este similar cu cel din AIT cronică, deoarece toate variantele de AIT distructive se dezvoltă în purtătorii AT-TPO, iar infiltrarea limfocitară și formarea foliculilor limfoizi sunt detectate în glanda tiroidă Reactivarea excesivă a sistemului imunitar după imunosupresia naturală gestațională (fenomenul de rebound) este considerată cauza tiroiditei postpartum, care duce la AIT distructivă la persoanele predispuse (purtători AT-TPO) Factorii precipitanți pentru tiroidita nedureroasă ("silențioasă") sunt necunoscuți; această variantă a AIT distructivă, de fapt, este un analog complet al postpartumului, dar se dezvoltă în legătură cu sarcina Motivul dezvoltării tiroiditei induse de citokine este numirea preparatelor cu interferon la pacient pentru diferite boli (hepatită C, boli de sânge), în timp ce nu există o relație temporală clară între dezvoltarea tiroiditei și durata terapiei cu interferon: tiroidita se poate dezvolta atât la începutul tratamentului, cât și luni mai târziu capitolul Orez Cursul natural al tireotoxicozei distructive Patogeneza Cu toate AIT distructive, boala trece prin mai multe faze (Fig ) Faza tireotoxică, aparent, este o consecință a unui atac dependent de anticorpi al complementului asupra tirocitelor, care are ca rezultat eliberarea hormonilor tiroidieni gata preparate în sânge Dacă distrugerea glandei tiroide a fost suficient de pronunțată, începe a doua fază - hipotiroidă, care de obicei nu durează mai mult de un an În viitor, cel mai adesea există o restabilire a funcției tiroidiene, deși în unele cazuri hipotiroidismul rămâne persistent În toate cele trei variante de AIT distructiv, procesul poate fi monofazic (numai fază tirotoxică sau numai fază hipotiroidiană) Epidemiologie Tiroidita postpartum se dezvoltă în perioada postpartum la - % din toate femeile, în timp ce este strict asociată cu purtarea Ab-TPO Se dezvoltă la % dintre purtătorii de Ab-TPO, în timp ce, după cum sa indicat, prevalența purtării Ab-TPO în rândul femeilor ajunge la % Tiroidita postpartum se dezvoltă la % dintre femeile cu diabet de tip Tiroidita Tab Tiroidită postpartum, nedureroasă și indusă de citokine Etiologie Similară cu cea din AIT cronică În tiroidita postpartum, reactivarea sistemului imunitar după supresia gestațională; cu tiroidita indusa de citokine - terapie cu preparate cu interferon Patogenie Ca urmare a atacului complementului dependent de anticorpi asupra tirocitelor, distrugerea acestora are loc odată cu dezvoltarea tireotoxicozei distructive și faza hipotiroidiană tranzitorie ulterioară Epidemiologie Tiroidita postpartum se dezvoltă la % din toate femeile și la % dintre purtătoarele de Ab-TPO Tiroidita indusă de citokine se dezvoltă la % dintre purtătorii de Ab-TPO tratați cu interferon Principalele manifestări clinice Plângeri nespecifice care apar în tirotoxicoză și hipotiroidism, mai rar - un tablou clinic detaliat al disfuncției tiroidiene În tiroidita postpartum - tiroidita distructivă la aproximativ săptămâni după naștere, hipotiroidie tranzitorie - la săptămâni după naștere Diagnostic Antecedente de naștere recentă (avort), terapie cu interferon Funcția tiroidiană afectată În faza tirotoxică, o scădere a captării de mTc conform scintigrafiei tiroidiene Diagnostic diferenţial În faza tirotoxică - boala Graves; în hipotiroidă - hipotiroidism persistent ca urmare a AIT cronică Tratament În faza tirotoxică - blocante -drenergice, în faza hipotiroidiană - terapie de substituție L-T cu încercarea de a o anula la un an după începerea sa Prognoza Probabilitatea de re-dezvoltare a tiroiditei postpartum - %; % dintre cei care au avut tiroidită postpartum dezvoltă AIT cronică cu un rezultat în hipotiroidism persistent Capitolul Boli ale glandei tiroide Prevalența tiroiditei nedureroase (silențioase) este necunoscută Ca și tiroidita postpartum, este asociată cu purtarea Ab-TPO și, datorită evoluției benigne, cel mai adesea rămâne nediagnosticată Tiroidita indusă de citokine, ca cele două discutate mai sus, se dezvoltă mai des la femei (de ori) și este asociată cu purtarea Ab-TPO Riscul dezvoltării sale la purtătorii AT-TPO care primesc preparate cu interferon este de aproximativ % Nu există nicio relație între ora de începere, durata și regimul terapiei cu interferon Odată cu dezvoltarea tiroiditei induse de citokine, abolirea sau modificarea regimului de terapie cu interferon nu pare să afecteze cursul natural al bolii Manifestari clinice În toate cele trei AIT distructive, simptomele disfuncției SC sunt foarte moderat exprimate sau absente cu totul Glanda tiroida nu este marita daca tiroidita nu s-a dezvoltat pe fondul unei guse preexistente, nedureroasa la palpare Oftalmopatia endocrină nu se dezvoltă niciodată Tiroidita postpartum se prezintă de obicei cu tireotoxicoză ușoară în jurul a săptămâni postpartum În cele mai multe cazuri, simptomele nespecifice sub formă de oboseală, slăbiciune generală, o anumită pierdere în greutate sunt asociate cu nașterea recentă În unele cazuri, tireotoxicoza este semnificativ pronunțată și situația necesită diagnostic diferențial cu boala Graves Faza hipotiroidiană se dezvoltă aproximativ la săptămâni postpartum, în timp ce hipotiroidismul sever este de obicei exclus În unele cazuri, faza hipotiroidiană a tiroiditei postpartum este asociată cu depresia postpartum Tiroidita nedureroasă (silențioasă) este diagnosticată cu tireotoxicoză ușoară, adesea subclinică, care, la rândul său, este detectată printr-un studiu hormonal nețintit Diagnosticul fazei hipotiroidiene a tiroiditei nedureroase poate fi stabilit retrospectiv, cu observarea dinamică a pacienților cu hipotiroidism subclinic, care se încheie cu normalizarea funcției tiroidiene Tiroidita indusă de citokine nu este, de regulă, însoțită de tireotoxicoză severă sau hipotiroidism și este cel mai adesea diagnosticată în timpul unui studiu hormonal de rutină, care este inclus în algoritmul de monitorizare pentru pacienții care primesc preparate cu interferon Tiroidita Diagnosticare Diagnosticul se bazează pe indicațiile anamnestice ale nașterii recente (avort) sau pacientului care primește terapie cu interferon În aceste situații, disfuncția tiroidiană este asociată în mod covârșitor cu tiroidita postpartum și, respectiv, indusă de citokine Tiroidita silentioasa trebuie suspectata la pacientii cu tirotoxicoza usoara, adesea subclinica, care sunt asimptomatici si nu prezinta oftalmopatie endocrina Faza tirotoxică a tuturor celor trei tiroidite se caracterizează printr-o scădere a acumulării de radiofarmaceutic conform scintigrafiei tiroidiene Ecografia dezvăluie o ecogenitate redusă a parenchimului, care este nespecifică pentru toate bolile autoimune Diagnostic diferentiat Faza tirotoxică a tuturor celor trei tiroidite trebuie diferențiată de boala Graves Trebuie remarcat faptul că acesta din urmă se manifestă destul de des (recăderi) tocmai în perioada postpartum și poate fi indus prin numirea preparatelor cu interferon Cea mai importantă metodă de diagnostic diferențial care face posibilă distingerea bolii Graves de faza tirotoxică a AIT distructivă este scintigrafia tiroidiană, care, în boala Graves, relevă o creștere difuză a captării de mTc, iar în tiroidita distructivă, o scădere sau absență a captării sale (fig ) Anumite dificultăți pot apărea în diagnosticul diferențial al bolii Graves și al tiroiditei postpartum la femeile care alăptează, care sunt contraindicate pentru scintigrafia tiroidiană În această situație, monitorizarea dinamică ajută: în cazul tiroiditei postpartum, are loc o scădere treptată a nivelului de hormoni tiroidieni din sânge Faza hipotiroidiană a tiroiditei distructive trebuie diferențiată de hipotiroidismul persistent în rezultatul AIT cronică În acest sens, anamneza ajută (nașteri recente, terapie cu interferon) și monitorizarea dinamică cu încercarea de a anula terapia de substituție prescrisă Tratament În faza tirotoxică, nu este indicată numirea tireostaticelor (tiamazol), deoarece hiperfuncția tiroidiană în tiroida distructivă capitolul Orez Scintigrafia tiroidiană în tiroidita postpartum: o scădere bruscă a absorbției de mTc în combinație cu absorbția crescută de către glandele salivare toxicoza sunt absente Cu simptome cardiovasculare severe, sunt prescrise -blocante În faza hipotiroidiană, este prescrisă terapia de substituție cu levotiroxină După aproximativ un an, se încearcă anularea acestuia: dacă hipotiroidismul a fost tranzitoriu, pacientul va rămâne eutiroidian, cu hipotiroidism persistent, se va produce o creștere a nivelului de TSH și o scădere a T Prognoza La femeile cu tiroidită postpartum, probabilitatea reapariției acesteia după următoarea sarcină este de % Aproximativ - % dintre femeile care au avut tiroidită postpartum dezvoltă o variantă cronică de AIT cu un rezultat în hipotiroidism persistent Tiroidită subacută Tiroidita subacută (tiroidita De Quervain, tiroidita granulomatoasă) este o boală inflamatorie a glandei tiroide, probabil de etiologie virală, în care tireotoxicoza distructivă este combinată cu dureri la nivelul gâtului și simptome ale unei boli infecțioase acute (Tabelul ) Etiologie Probabil viral, deoarece în timpul bolii destinului pacienților, este detectată o creștere a nivelului de anticorpi la viruși Tiroidita gripa, oreion, adenovirusuri În plus, tiroidita subacută se dezvoltă adesea după infecții ale tractului respirator superior, gripă, oreion, rujeolă S-a dovedit o predispoziție genetică la dezvoltarea bolii Printre pacienții cu tiroidită subacută, purtătorii antigenului HLA-Bw sunt de de ori mai frecventi Tab Tiroidită subacută Etiologie Probabil virală Patogenie Distrugerea epiteliului folicular cu dezvoltarea tireotoxicozei distructive în combinație cu modificări inflamatorii ale glandei tiroide Epidemiologie Prevalența necunoscută De regulă, se dezvoltă la vârsta de - de ani, mai des la femei Copiii au cazuistică Principalele manifestări clinice Durere la nivelul gâtului, care iradiază spre ceafă, urechi, maxilarul inferior, agravată prin întoarcerea capului și palparea glandei tiroide Simptome de tireotoxicoză, stare subfebrilă Diagnostic VSH crescut (deseori semnificativ); absența leucocitozei, tireotoxicoză (de obicei ușoară), zone "înnorate" de hipoecogenitate la ultrasunete, scăderea sau absența acumulării de mTc conform scintigrafiei, test Crile pozitiv (efect pronunțat și rapid al terapiei cu prednisolon) Diagnostic diferențial Boala Graves, gușă toxică multinodulară, tiroidită acută purulentă, boli infiltrative ale glandei tiroide Tratament În forme ușoare - aspirină ( - mg la ore), cu dureri severe și intoxicație - prednisolon mg/zi timp de - luni Prognostic În general, recuperare completă; boala este predispusă la remisie spontană și în absența oricărui tratament capitolul Patogeneza Dacă aderăm la teoria virală a patogenezei tiroiditei subacute, cel mai probabil este ca introducerea virusului în tirocite să provoace distrugerea acestuia din urmă cu intrarea conținutului folicular în sânge (tireotoxicoză distructivă) Reacția tisulară la introducerea virusului se manifestă histologic prin infiltrarea granulomatoasă focală de către histiocite și celule gigantice La sfârșitul infecției virale, funcția tiroidiană este restabilită, în unele cazuri după o scurtă fază hipotiroidiană Epidemiologie Majoritatea persoanelor cu vârsta cuprinsă între și de ani se îmbolnăvesc, în timp ce femeile au șanse de sau mai multe ori mai mari decât bărbații; la copii, boala este cazuistic rară În structura bolilor care apar cu tireotoxicoză, tiroidita subacută apare de - de ori mai rar decât boala Graves Putem presupune o incidență ceva mai mare, dat fiind faptul că tiroidita subacută poate avea o evoluție foarte ușoară, mascandu-se ca o altă patologie (amigdalita, SARS) cu remisie spontană ulterioară Manifestari clinice Tabloul clinic este reprezentat de trei grupe de simptome', durere la nivelul gâtului, tireotoxicoză (ușoară sau moderată) și simptome ale unei boli infecțioase acute (intoxicație, transpirație, stare subfebrilă) Tiroidita subacută tipică este un debut destul de brusc al durerii difuze la nivelul gâtului Mișcările gâtului, înghițirea și diverse iritații ale zonei tiroidei sunt foarte neplăcute și dureroase Durerea iradiază adesea spre partea din spate a capului, urechi și maxilarul inferior La palpare, glanda tiroidă este dureroasă, densă, moderat mărită; durerea poate fi locală sau difuză, în funcție de gradul de implicare a glandei în procesul inflamator Se caracterizează prin dureri de intensitate variabilă și trecătoare (rătăcitoare) din regiunea unui lob în altul, precum și fenomene generale pronunțate: tahicardie, astenie, scădere în greutate O creștere a temperaturii (subfebrilă sau febră ușoară) apare la aproximativ % dintre pacienți Adesea, durerea la nivelul gâtului este singura manifestare clinică a tiroiditei subacute, în timp ce pacientul poate să nu aibă deloc tireotoxicoză Tiroidita Diagnosticare O creștere a VSH este una dintre cele mai tipice manifestări ale tiroiditei subacute, în timp ce aceasta poate fi crescută semnificativ (mai mult de - mm/oră) Leucocitoza caracteristică infecțiilor bacteriene este absentă, se poate determina limfocitoza moderată Ca și în alte boli care apar cu tireotoxicoză distructivă, nivelul hormonilor tiroidieni este moderat crescut; adesea există tireotoxicoză subclinică, adesea o evoluție eutiroidiană a bolii Conform ecografiei, tiroidita subacută se caracterizează prin zone hipoecogene indistinct limitate, mai rar hipoecogenitate difuză Scintigrafia relevă o scădere a captării de mTc De mare valoare diagnostică sunt rezultatele tratamentului cu prednisolon (diagnostic ex juvantibus), a cărui etapă inițială este cunoscută sub numele de testul Crile Acesta din urmă este considerat pozitiv dacă pentru prima dată la - de ore după administrarea medicamentului în doză de aproximativ mg/zi, pacientul prezintă o scădere semnificativă sau dispariția durerii la nivelul gâtului, o ameliorare în general bine- fiind şi o tendinţă sesizabilă de scădere a VSH Diagnostic diferentiat Se efectuează cu boli în care tireotoxicoza este cauzată de hiperfuncția glandei tiroide (boala Graves, gușă toxică multinodulară); tiroidita subacută se remarcă prin scăderea acumulării de mTc conform scintigrafiei, absența oftalmopatiei endocrine Cu o tiroidită purulentă acută foarte rară, împreună cu durerea în gât, se detectează leucocitoză, nu există tireotoxicoză, ultrasunetele relevă o cavitate lichidă (abces), cu o biopsie prin puncție din care se obține conținut purulent Testul Crile este pozitiv practic doar în tiroidita subacută Tratament În cazul tiroiditei subacute ușoare, în care există doar o oarecare durere la nivelul gâtului și nu există intoxicație, tratamentul poate să nu fie deloc necesar, iar boala se termină spontan Pentru sindromul de durere uşoară se pot prescrie medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (aspirina - - mg la ore) Cu sindrom de durere severă (majoritatea pacienților), prednisolonul este prescris într-o doză zilnică de aproximativ mg, cu scăderea treptată și anularea acestuia capitolul timp de - luni in functie de severitatea bolii În unele cazuri, după încheierea tratamentului și uneori, după câteva luni, apare o recidivă a bolii (uneori mai mult de una), al cărei tratament este similar În cazul hipotiroidismului tranzitoriu, care este destul de rar în tiroidita subacută, este indicată terapia de substituție temporară cu levotiroxină Prognoza În general, boala este predispusă la rezoluție spontană, adică în cazul în care tratamentul nu este prescris dintr-un anumit motiv, tiroidita subacută este încă rezolvată treptat, terminând cu recuperarea completă În marea majoritate a cazurilor, tiroidita subacută nu reapare și se termină cu recuperarea completă Tiroidită rară Tiroidita rară include tiroidita acută purulentă, tiroidita Riedel fibrozată și tiroidita specifică (tuberculoasă, sifilitică, fungică, actinomicoză și altele) Cele mai multe dintre ele sunt rare din punct de vedere cazuistic (Tabelul ) Tab Tiroidită rară Tiroidita Caracteristici ale tabloului clinic, diagnostic și tratament Purulentă acută Cauza este infecția hematogenă sau limfogenă din alte focare de infecție (regiune maxilo-facială, plămâni) sau infecția unei plăgi postoperatorii Cei mai frecventi agenți cauzali sunt Staphylococcus aureus și Escherichia coli Tabloul clinic, simptomele unei infecții bacteriene acute (febră, IRST, leucocite?) în combinație cu manifestări locale (durere în zona tiroidiană, formare de abces) Complicația severă poate fi mediastinita purulentă Tratament: antibioticoterapie, drenaj pentru formarea abceselor Tiroidita Sfârșitul tabelului, Riedel fibrozant Cauza este necunoscută, anterior a fost considerată o variantă a AIT sau a bolii fibrozante (sindromul Ormond), întrucât a fost descrisă asocierea sa cu fibroza mediastinală și retroperitoneală Din punct de vedere morfologic, se observă fibroza larg răspândită a glandei tiroide cu pătrunderea țesutului conjunctiv fibros grosier prin capsulă în mușchii gâtului La palpare - densitate lemnoasă tiroidiană, pot apărea simptome de compresie a organelor din jur Tratament: cu sindrom de compresie chirurgical (deseori întreprins în legătură cu suspectarea cancerului tiroidian); posibilă remisie după Tiroidită specifică (tuberculoasă, sifilitică, fungică, actinomicoză etc ) Diagnosticul se face pe baza semnelor caracteristice bolii de bază și a datelor biopsiei prin puncție De regulă, tratamentul bolii de bază duce la eliminarea tiroiditei specifice În prezența gumelor, tuberculoamelor și fistulelor actinomicotice, poate apărea problema exciziei lobului afectat al glandei tiroide GUSA EUTIREOIDĂ NODULARĂ ȘI MULTINODULARĂ Gușa nodulară este un concept clinic colectiv care combină formațiuni volumetrice ale glandei tiroide cu morfologie diferită, detectate prin palpare și metode instrumentale de diagnostic (în primul rând ecografie) Termenul "gușă multinodulară" ar trebui folosit atunci când în glanda tiroidă se găsesc două sau mai multe formațiuni nodulare Conceptul clinic de "gușă nodulară (multinodulară)" combină următoarele forme nosologice (morfologice) cele mai comune: - coloid nodular în diferite grade proliferând gușă; - adenoame foliculare; - tumori maligne ale glandei tiroide (vezi p Z P) capitolul În plus, formarea așa-numitelor pseudonoduri (infiltrat inflamator și alte modificări nodulare) poate apărea în AIT cronică, precum și în tiroidita subacută și o serie de alte boli tiroidiene În majoritatea bolilor tiroidiene care apar odată cu formarea nodurilor, dezvoltarea modificărilor chistice este posibilă, chisturile tiroidiene adevărate practic nu sunt găsite O gușă multinodulară poate fi reprezentată de boli tiroidiene de morfologie diferită, de exemplu, un nod este un adenom, celălalt este o gușă coloidă Gușa nodulară (multinodulară) este una dintre cele mai frecvente patologii tiroidiene, în timp ce cel mai adesea (aproximativ %) nodulii tiroidieni sunt gușă nodulară cu proliferare coloidală, care nu este o tumoare tiroidiană (Tabelul ) Etiologie Etiologia majorității tumorilor tiroidiene este necunoscută Unele adenoame toxice sunt cauzate de mutații ale genei receptorului TSH și ale subunității a a proteinei G din cascada adenilat-ciclazei (vezi secțiunea ) Un număr de mutații ereditare și somatice se găsesc în cancerul tiroidian, în primul rând în cancerul medular (vezi N) Cauza dezvoltării gușii nodulare cu proliferare a coloidului este necunoscută Având în vedere creșterea prevalenței sale odată cu vârsta, care ajunge la - % la vârstnici și conform datelor autopsiei, gușa coloidă nodulară este adesea considerată ca o transformare a glandei tiroide legate de vârstă Deficiența de iod predispune la dezvoltarea gușii coloidale, cu toate acestea, prevalența acesteia este semnificativă în regiunile cu aport normal de iod Cel mai probabil, gușa cu proliferare coloidală este o patologie a întregii glande tiroide, deoarece probabilitatea de a dezvolta noi formațiuni nodulare la pacienții cu un nodul solitar detectat inițial ajunge la - % În regiunile cu deficit de iod cu gușă nodulară (mai adesea multinodulară), se poate forma autonomie funcțională a glandei tiroide cu dezvoltarea tireotoxicozei (vezi paragraful ) Gușă eutiroidiană nodulară și multinodulară Tab Gușă eutiroidiană nodulară și multinodulară Etiologie Etiologia tumorilor tiroidiene este necunoscută; Deficitul de iod este un factor predispozant pentru dezvoltarea gușii cu proliferare a coloidului Patogenie În tumori - proliferarea activă a unui bazin de celule tumorale care formează nodulul tiroidian; cu gușă coloidă nodulară - proliferarea tirocitelor, în combinație cu acumularea unei cantități în exces de coloid Epidemiologie Palpabilă la peste % din populația generală; cu ecografie la anumite grupe de populație, prevalența gușii nodulare ajunge la % Prevalența crește cu vârsta; la femei de sau mai multe ori mai des Frecvența cazurilor noi de noduli palpabili este de aproximativ , % în populație pe an În structura gușii nodulare: gușă proliferativă coloidală - - %, adenoame tiroidiene - - %; tumori maligne - - % Principalele manifestări clinice În marea majoritate a cazurilor sunt absente Cu formațiuni nodulare mari, este posibil un defect cosmetic, sindrom de compresie În regiunile cu deficit de iod cu gușă nodulară (multinodulară), autonomie funcțională a glandei tiroide se poate forma odată cu dezvoltarea tireotoxicozei Diagnostic Masele palpabile și/sau detectabile ultrasonografic mai mari de cm în diametru sunt indicații pentru biopsia prin aspirație cu ac fin (FNA) Scintigrafia glandei tiroide vă permite să identificați formațiuni autonome funcțional (noduri "fierbinți") Diagnostic diferențial Boli manifestate prin gușă nodulară FAB cu examen citologic nu permite diferențierea adenomului folicular și a cancerului tiroidian foarte diferențiat capitolul Sfârșitul mesei Tratament Pentru tumori - chirurgie (pentru cancer foarte diferențiat - în combinație cu terapia ) Cu gușă proliferativă coloidală - observație dinamică (TSH, ecografie); indicațiile pentru intervenție chirurgicală sunt limitate la cazurile de gușă mare cu defect cosmetic sau sindrom de compresie, în timp ce terapia este o metodă alternativă de tratament Prognostic Cel mai adesea, gușa nodulară nu are semnificație patologică; riscul de a dezvolta sindrom de compresie este destul de mic; în regiunile cu deficit de iod, prognosticul poate fi determinat de dezvoltarea tireotoxicozei datorită formării autonomiei funcționale a glandei tiroide Prognosticul pentru tumorile maligne ale glandei tiroide este determinat de morfologia lor Patogeneza Cu tumorile glandei tiroide, are loc o proliferare activă a unui grup de celule tumorale, formând treptat un nod Adenomul folicular este o tumoare benignă a epiteliului folicular, cel mai adesea derivată din celulele A Adenoamele foliculare includ adenoamele trabeculare (embrionare), microfoliculare (fetale), macrofoliculare (simple) Mai rar, un adenom provine din celulele B (oncocitom) Semnificația patologică a adenomului folicular atunci când atinge o dimensiune mare este limitată de potențialul de dezvoltare a unui sindrom de compresie Nu poate suferi transformare malignă, dar cu toate acestea, indicațiile tratamentului chirurgical sunt determinate de complexitatea diagnosticului diferențial cu cancerul tiroidian foarte diferențiat Cel mai comun coloid nodular la diferite grade de gușă proliferativă nu este o boală tumorală La examenul citologic, nu diferă ca structură de gușa eutiroidiană difuză (endemică) (vezi secțiunea ); conform examenului histologic, se distinge prin prezența unei capsule Principalele legături ale patogenezei sale sunt acumularea excesivă Gușă eutiroidiană nodulară și multinodulară epuizarea coloidului în cavitatea foliculilor și proliferarea tirocitelor Acesta din urmă este de natură polifocală, în urma căruia pot fi detectate modificări ale gușii în afara nodului, ceea ce determină probabilitatea mare de apariție a noilor noduri în glanda tiroidă a pacienților cu formațiuni solitare Semnificația patologică a gușii nodulare cu proliferare a coloidului este determinată de: un risc relativ mic de creștere semnificativă a glandei tiroide cu comprimarea organelor din jur și/sau formarea unui defect cosmetic; în regiunile cu deficit de iod, riscul dezvoltării autonomiei funcționale a glandei tiroide și a tirotoxicozei (vezi paragraful ) Epidemiologie La palpare este detectată la cel puțin % din populația generală; conform ecografiei la anumite grupe de populație, prevalența gușii nodulare poate ajunge la % sau mai mult Prevalența crește cu vârsta; la femei, gusa nodulara apare de - ori mai des Frecvența cazurilor noi de noduli palpabili este de aproximativ , % din populație pe an În structura gușii nodulare, gușa proliferativă coloidală reprezintă - %, adenoamele - - %; pentru tumori maligne - - % Manifestari clinice În marea majoritate a cazurilor, acestea sunt absente Cu formațiuni nodulare mari, este posibil un defect cosmetic pe gât, un sindrom de compresie cauzat de compresia traheei În regiunile cu deficit de iod cu gușă nodulară (multinodular), se poate forma autonomie funcțională a glandei tiroide odată cu dezvoltarea tireotoxicozei Diagnosticare Metoda de diagnostic primar al gușii nodulare este palparea glandei tiroide Dacă este detectat un nodul, pacientului i se arată o ecografie a glandei tiroide, care va evalua cu precizie dimensiunea nodului în sine și volumul glandei tiroide Există o serie de semne ultrasonografice caracteristice ale diferitelor boli care apar cu gușa nodulară, dar sensibilitatea și specificitatea lor diagnostică sunt scăzute În acest sens, dacă este detectat un nodul palpabil și depășește cm în diametru conform datelor ecografice, este indicată o biopsie prin aspirare cu ac fin (FNA) TAB pentru leziuni mai mici detectate accidental este recomandabil numai dacă se suspectează o tumoare malignă a glandei tiroide capitolul date cu ultrasunete Efectuarea TAB sub control ecografic crește semnificativ conținutul informațional al studiului, mai ales în cazul formațiunilor nodulare cu componentă chistică, în care controlul ecografic permite puncția locală a componentei solide parietale a nodului chistic Conform examenului citologic al punctului formațiunii nodulare a glandei tiroide se pot da concluzii, prezentate în tabel Tab Concluzii asupra examenului citologic al punctului nodulilor tiroidieni Boli non-tumorale Gușă coloidă proliferativă în diferite grade Tiroidită autoimună Tiroidită subacută (granulomatoasă) Tumori maligne Carcinom papilar Carcinom medular Carcinom anaplazic Limfom Metastaze tumorale extratiroidiene la nivelul glandei tiroide Suspect de malignitate (prezumtivă sau intermediară) Neoplazie foliculară Neoplazie cu celule Hürthle-Ashkenazi Examenul citologic nu permite diferențierea adenomului folicular (adenomul din celulele Hürthle-Ashkenazi) de cancerul folicular foarte diferențiat (cancerul din celulele Hürthle-Ashkenazi) Acest lucru se poate face numai cu un examen histologic al glandei tiroide îndepărtate, în timp ce cancerul folicular se distinge prin invazia tumorală în capsulă și vase Pentru a evalua funcția glandei tiroide, este prezentată determinarea nivelului de TSH Scintigrafia glandei tiroide permite caracterizarea activității funcționale a nodulului ("fierbinte", "rece") și este principala metodă de diagnosticare a autonomiei funcționale a glandei tiroide (vezi secțiunea ) Cu o gușă mare, mai ales retrosternală, pentru a diagnostica deplasarea și riscul de compresiune traheală, se efectuează o radiografie toracică cu esofag contrastat cu bariu (Fig ) Boli cu deficit de iod Un diagnostic topic mai detaliat al gușii retrosternale cu o evaluare a dimensiunii și a relației cu organele din jur este posibil cu RMN Diagnostic diferentiat Se efectuează între bolile manifestate prin gușă nodulară Se bazează pe FAB, precum și pe rezultatele studiilor cu ultrasunete, scintigrafie și hormonale Tratament Marea majoritate a nodulilor proliferanți coloidali fără afectare a funcției tiroidiene au o mică Orez Radiografia toracică cu esofag contrastat cu bariu O abatere pronunțată și compresie a esofagului este determinată de o gușă retrosternală mare o dimensiune care nu reprezintă o amenințare de compresie sau o problemă cosmetică Semnificația lor patologică pentru organism este adesea îndoielnică Acest lucru este valabil mai ales pentru nodurile mici, identificate aleatoriu Astfel, la în depistarea gușii proliferative nodulare (multinodulare), nu este indicată în majoritatea cazurilor intervenția medicală activă și, în plus, intervenția invazivă (chirurgie, scleroterapie etc ) Observarea dinamică a acestor pacienți implică evaluarea periodică (la fiecare - ani) a funcției tiroidiene și ecografie Indicațiile pentru tratamentul chirurgical în gușa coloidală proliferativă nodulară (multinodulară) sunt limitate la cazurile de creștere semnificativă a dimensiunii glandei tiroide cu defect cosmetic sau compresă sindromul ionic, în timp ce o metodă alternativă de tratament în astfel de cazuri este terapia În cazul gușii proliferative coloidale nodulare cu componentă chistică, FAB poate fi considerată o manipulare terapeutică, deoarece permite evacuarea conținutului chistului Tratamentul tumorilor glandei tiroide este chirurgical, iar în cazul cancerului tiroidian foarte diferențiat după tiroidectomie se efectuează terapia (vezi pct ) Dacă, conform FAB, pacientul este diagnosticat cu capitolul diagnosticul de neoplazie foliculară, care este reprezentată de o formațiune nodulară solitară, se realizează prin hemitiroidectomie cu îndepărtarea istmului În cazul în care formarea se dovedește a fi un adenom, tratamentul se termină acolo, iar dacă este vorba de cancer tiroidian folicular, lobul opus al glandei tiroide este îndepărtat în timpul intervenției repetate, după care se ia în considerare problema terapiei Prognoza Cel mai adesea, gușa eutiroidiană coloidă nodulară, care nu este o boală tumorală, nu are semnificație patologică și prognostică pentru pacient Riscul unei creșteri semnificative a glandei tiroide odată cu dezvoltarea sindromului de compresie este foarte scăzut În regiunile cu deficit de iod, prognosticul poate fi determinat de dezvoltarea tireotoxicozei datorită formării autonomiei funcționale a glandei tiroide Prognosticul pentru tumorile maligne ale glandei tiroide este determinat de morfologia lor BOLI CARENTA DE IOD Bolile cu deficit de iod (IDD) includ toate afecțiunile patologice care se dezvoltă în populație din cauza deficienței de iod, care pot fi prevenite prin normalizarea aportului de iod (Tabelul ) Acest termen subliniază faptul că bolile tiroidiene sunt departe de a fi singura și nu cea mai gravă consecință a deficitului de iod Necesarul fiziologic minim de iod variază în funcție de vârsta și starea fiziologică a organismului (Tabelul ) Epidemiologia bolilor cu deficit de iod Deficiența de iod este un fenomen natural de mediu, deoarece solul fertil, precum și alimentele vegetale și animale, conțin foarte puțin din acest oligoelement Ca urmare, IDD este o problemă majoră de sănătate publică în multe părți ale lumii Potrivit OMS, aproximativ de milioane de persoane ( % din populația lumii) sunt expuse riscului de a dezvolta IDD, inclusiv peste de milioane de oameni care trăiesc în regiuni cu deficit sever de iod și o prevalență ridicată a gușii endemice Boli cu deficit de iod Tab Spectrul patologiei deficitului de iod Perioada intrauterina Avorturi Nașterea mortii Anomalii congenitale Mortalitate perinatală crescută Mortalitate infantilă crescută Hipotiroidismul neonatal neonatal Copii și adolescenți Tulburări de dezvoltare psihică și fizică Adulți Gușa și complicațiile sale Tireotoxicoza indusă de iod Toate vârstele Gușă Hipotiroidism Deficiențe cognitive Absorbție crescută de iod radioactiv în dezastrele nucleare Tab Norme de aport de iod (OMS, ) Grupuri de persoane Necesarul de iod, mcg/zi Copii preșcolari ( până la de luni) Copii de vârstă școlară (între și ani) Adulți (peste ani) Femeile însărcinate și în timpul alăptării Principalul indicator al intensității deficienței de iod într-o populație este nivelul excreției de iod în urină într-un grup reprezentativ al populației care trăiește într-o anumită regiune Grupul reprezentativ este considerat a fi copii de vârstă școlară primară ( - ani), în timp ce sondajul în sine este de obicei despre capitolul se găsește direct în școli, ceea ce predetermina aleatoritatea selecției și reprezentativitatea eșantionului După determinarea nivelului de excreție de iod în porțiuni individuale de urină, se calculează un indicator integral - mediana iodurii (Tabelul ) Un indicator indirect și mai puțin fiabil al severității deficienței de iod este prevalența creșterii glandei tiroide (gușă) la același grup de copii Tab Criterii epidemiologice de evaluare a severității deficitului de iod în funcție de nivelul de iod din urină Severitatea deficitului de iod Concentrația mediană de iod urinar într-un grup reprezentativ (µg/L) Fără deficit de iod mai mult de Deficiență ușoară de iod - Deficit moderat de iod - Deficiență severă de iod mai mică de În conformitate cu aceste criterii, conform datelor pentru , deficitul de iod a fost preponderent uşoară, mai rar moderată, în toată Federaţia Rusă, Ucraina, precum şi în multe ţări din Europa de Vest şi de Est (Franţa, Spania, Belgia, Italia) Spectrul IDD diferă semnificativ în regiunile cu severitate diferită a deficienței de iod și variază de la grade severe de dezvoltare mentală afectată până la o ușoară creștere a prevalenței gușii eutiroidiene (Tabelul ) Tab Spectrul predominant al IDD cu severitate diferită a deficienței de iod Deficit de iod Iodurie mediană Spectru de boli Grave %), cel mai rău pentru anaplazic (supraviețuire la ani %) capitolul Epidemiologie În general, cancerul tiroidian este o boală relativ rară Reprezintă mai puțin de % din toate tipurile de cancer și mai puțin de , % din decesele cauzate de cancer Frecvența cazurilor noi de cancer tiroidian este de , - cazuri la de locuitori pe an În SUA, de cazuri de cancer tiroidian sunt diagnosticate în fiecare an, provocând de decese în fiecare an În cele mai multe cazuri, cancerul tiroidian este diagnosticat în timpul examinării pacienților cu gușă nodulară (secțiunea ) După cum am menționat, în structura etiologică a gușii nodulare, cancerul tiroidian reprezintă - % din cazuri Prevalența microcarcinoamelor papilare (diametrul renină (ng/ml/oră) aldosteron (pmol/l) > renina (ng/ml/h) Hiperaldosteronism aldosteron (pg/ml) > I renină (ng/ml/oră) Pentru a determina corect nivelul ARP, este necesară respectarea strictă a regulilor de prelevare de sânge: sângele este colectat într-o eprubetă cu un anticoagulant, plasma este separată prin centrifugare Înainte de analiză, pacientul trebuie să oprească inhibitorii ECA, diureticele, p-blocantele și blocantele canalelor de calciu cu câteva săptămâni înainte de analiză; veroshpiron (spironolactonă) trebuie întrerupt cu cel puțin săptămâni înainte Dacă raportul aldosteron / ARP depășește nivelul de prag specificat, pacientului i se arată un test de marș (ortostatic) Se bazează pe faptul că nivelurile normale de aldosteron și ARP sunt cu aproximativ % mai scăzute dimineața după o noapte în poziție orizontală înainte de a trece în poziție verticală Prima extragere de sânge pentru determinarea nivelului de aldosteron și ARP se efectuează la ora dimineața, în pat, înainte de a se ridica După aceea, pacientul este rugat să stea în poziție verticală timp de - ore; apoi se ia din nou sângele În PHA, care s-a dezvoltat ca urmare a hipersecreției de aldosteron de către un adenom autonom secretor de aldosteron, nivelul ARP este redus inițial și nu crește după exercițiul ortostatic Nivelul de aldosteron în acest caz este inițial crescut și nu crește normal, ci mai degrabă scade Acest lucru se explică prin faptul că, odată cu pierderea dependenței secreției de aldosteron de nivelul angiotensinei II, producția sa începe să respecte ritmul circadian al secreției de ACTH, care se caracterizează printr-o scădere a secreției până la prânz Următorul pas în diagnostic este vizualizarea glandelor suprarenale folosind CT sau RMN Aldosteromul este vizualizat ca o formare de volum a uneia dintre glandele suprarenale de dimensiuni mici În PHA idiopatică, glandele suprarenale nu sunt modificate sau există mici formațiuni nodulare În cazul dificultăților de lateralizare a leziunii, de exemplu, la detectarea formațiunilor de masă în ambele glande suprarenale, cateterizarea venelor suprarenale este indicată cu determinarea și compararea nivelului de aldosteron și cortizol la stânga și la dreapta HAV nu este o boală independentă și nu necesită detecție țintită Capitolul Boli ale glandelor suprarenale Diagnostic diferentiat Hipertensiune arterială esențială și alte simptome Diferențierea între PHA și HAV permite determinarea activității reninei plasmatice și testul ortostatic Cele mai mari dificultăți apar cu diferențierea proceselor unilaterale (aldosterom) și bilaterale (PHA idiopatică) Chiar dacă o formațiune volumetrică solitară este determinată de apa din glandele suprarenale pe CT, asta nu înseamnă că vorbim despre aldosterom Aceasta se poate dovedi a fi o formațiune volumetrică inactivă hormonal în combinație cu hiperplazia idiopatică a cortexului ambelor glande suprarenale și, prin urmare, îndepărtarea glandei suprarenale cu formarea va fi ineficientă Cateterizarea selectivă a venelor suprarenale poate ajuta la diagnostic Tratament La aldosterom este indicată adrenalectomia În PHA idiopatică (hiperplazia bilaterală a cortexului suprarenal), este prescris un tratament conservator: veroshpiron ( - mg pe zi) este prescris în combinație cu alte medicamente: inhibitori ECA, antagoniști ai canalelor de calciu Prognoza După adrenalectomia pentru aldosterom, tensiunea arterială și nivelurile de potasiu revin la normal la - % dintre pacienții care nu au avut timp să dezvolte modificări ireversibile la nivelul rinichilor FEOCHROMOCITOM Feocromocitom (din phaios - închis, maro; cromos - crom) - o tumoare a medulei suprarenale sau a țesutului cromafin extrasuprarenal care secretă catecolamine (adrenalină, norepinefrină), manifestată clinic prin hipertensiune arterială malignă (AH) de criză (Tabelul ) Etiologie Celulele cromafine ale medulei suprarenale și ale sistemului nervos simpatic au o origine embrionară comună - sunt formate din celulele crestei tubului neural Pe lângă medula suprarenală, celulele cromafine se găsesc în număr mare în ganglionii simpatici și în numeroși corpuri cromafine omniprezente Feocromocitom Tab Feocromocitom Etiologie Tumora medularei suprarenale ( %; bilaterală în %) sau țesut cromafin extrasuprarenal (ganglionii simpatici) În % - în cadrul sindromului MEN- (p ), în % - malign Patogenie Hipersecreția tumorală de adrenalină și norepinefrină Epidemiologie Provoacă mai puțin de , % din cazurile de hipertensiune arterială, la vârsta de - de ani - % Prevalența este de la la mii la la mii din populație, iar incidența este de caz la , - milioane de oameni pe an Principalele manifestări clinice Hipertensiune arterială (în cazurile tipice - o evoluție de criză), hipotensiune arterială ortostatică, palpitații, dispnee, senzații dureroase de diferite localizări (în piept, abdomen), transpirație, senzație de căldură, anxietate, greață, constipație, cefalee, parestezie, tulburări de vedere Complicații: insuficiență cardiacă, infarct miocardic, edem pulmonar, accident cerebrovascular, encefalopatie hipertensivă, toleranță redusă la carbohidrați Diagnosticare Diagnostic de laborator: determinarea nivelului de metanefrine libere (metanefrine si normetanefrine) in plasma si metanefrine conjugate in urina Mai puțin informativ este determinarea excreției metabolitului final al catecolaminelor - acid vanililmandelic (VMA) și catecolamine cu urină capitolul Sfârșitul mesei Diagnostic diferențial Hipertensiune arterială esențială a evoluției crizei, tireotoxicoză, atacuri de panică (crize simpatoadrenale), nevroză isterică, distonie neurocirculatoare, incidentalom al glandei suprarenale Tratament Adrenalectomie În perioada preoperatorie ~ terapia combinată cu a- și p-blocante Mortalitatea prognozată în instituțiile specializate este de - % După adrenalectomie, rata de supraviețuire la ani este > % Recidive cm (strict cu un diametru > cm); - creșterea progresivă a educației volumetrice În alte cazuri - observație dinamică (CT, RMN) cu un interval de , , de luni Prognostic favorabil în majoritatea cazurilor În % din cazuri, vorbim de formațiuni benigne inactive hormonal Tumorile maligne apar în mai puțin de % din cazuri, hormonal active - în mai puțin de % din cazuri (Tabelul ) Patogeneza Marea majoritate a innidentaloamelor nu au semnificație patologică pentru organism Excepție fac tumorile maligne și hormonal active Incidentalom Tab Morfologia incidentaloamelor suprarenale Morfologie și activitate hormonală % Tumora inactiva hormonal % chist % Mielolipom Formațiuni pseudo-suprarenale Tumora maligna % Metastaze în glanda suprarenală % Tumora activă hormonal (feocromocitom, corticosterom, aldosterom) % Epidemiologie În populația generală, prevalența incidentaloamelor suprarenale este de aproximativ %, iar conform datelor autopsiei, aceasta ajunge la % Manifestari clinice Absent, deși la mulți pacienți incidentaloamele sunt însoțite de o patologie care poate fi asociată potențial cu activitatea hormonală a formațiunii (hipertensiune arterială, obezitate, diabet zaharat etc ) Incidentalom al glandei suprarenale] • Test mic la dexametazonă • Metanefrine ■ Renină şi aldosteron [ Fără activitate hormonală cm j CT la luni creșterea tumorii Orez Algoritm pentru diagnosticul și tratamentul incidentaloamelor glandei suprarenale Capitolul Diagnosticare Scopul căutării diagnostice este de a exclude activitatea hormonală și natura malignă a formațiunii (Fig ) În acest scop, ei efectuează: un mic test de dexametazonă (o alternativă este de a determina excreția efluentă a cortizolului în urină); - determinarea nivelului de potasiu și sodiu în ser, iar cu hipertensiune arterială concomitentă - nivelul de renină și aldosteron; - determinarea nivelului de metanefrine (o alternativă este excreția de catecolamine și VMK); - observatie dinamica (CT sau RMN) cu formatiuni hormonal inactive cu diametrul mai mic de cm cu un interval de , apoi si apoi de luni Diagnostic diferentiat Tumori maligne și hormonal active Tratament Tratamentul chirurgical (adrenalectomia deschisă sau endoscopică) este indicat în următoarele situații: • Educație hormono-activă Educație de volum mai mare de cm în diametru; cu formațiuni mai mari de cm, indicațiile sunt destul de stricte datorită riscului crescut de malignitate Creșterea progresivă a educației de volum conform observației dinamice În alte cazuri, observația dinamică este prezentată cu CT (RMN) a glandelor suprarenale la intervale de , și apoi de luni Prognoza Favorabil în majoritatea cazurilor capitolul ENDOCRINOLOGIE REPRODUCTIVĂ FEMEIE ANATOMIA SI FIZIOLOGIA APARATULUI REPRODUCTIV FEMININ Ovarul (pvarium, ooforon) este un organ pereche al sistemului reproducător feminin și, în același timp, o glandă endocrină (Fig ) Masa ovarului nu depășește în mod normal - g, dimensiunile sunt de , - , cm în lungime, , - , cm în lățime și până la cm în grosime Ovarul este format din două straturi: substanța corticală, acoperită cu o membrană proteică, și medulara Substanța corticală este formată din foliculi de diferite grade de maturitate Orez Ovar: procese care au loc în timpul ciclului ovulativ capitolul Principalii hormoni steroizi secretați de ovare sunt estrogenii și progesteronul, precum și androgenii Estrogenii sunt estradiolul, estrona și estriolul Estradiolul (E ) este secretat predominant de celulele granuloasei Estrona (E ) se formează prin aromatizarea periferică a estradiolului; estriolul (E ) este sintetizat de ovare în urme; principala sursă de estriol este hidroxilarea estradiolului și estronei în ficat Principalul hormon progestativ (progesteronul) este progesteronul, care este secretat în principal de corpul galben Principalul androgen ovarian secretat de celulele teca este androstendiona În mod normal, majoritatea androgenilor din corpul feminin sunt de origine suprarenală Compușii de pornire pentru sinteza estrogenilor și progesteronului este colesterolul Biosinteza hormonilor sexuali are loc similar cu biosinteza corticosteroizilor Hormonii steroizi ai ovarelor, ca și cei ai glandelor suprarenale, practic nu se acumulează în celule, ci sunt secretați în procesul de sinteză În fluxul sanguin, o parte semnificativă a steroizilor se leagă de proteinele de transport: estrogeni - cu globulină care leagă hormonii sexuali (SHBG), progesteron - cu globulină care leagă cortizolul (transcortină) Mecanismul de acțiune al estrogenilor, progestinelor și androgenilor este similar cu cel al altor hormoni steroizi Principalii metaboliți estrogeni sunt catecolestrogenii ( -hidroxiestronă, -metoxiestronă, -epistriol), care au activitate estrogenică slabă; Principalul metabolit al progesteronului este pregnandiol Înainte de debutul pubertății, în ovare are loc o creștere foarte lentă a foliculilor primari, independent de gonadotropină Dezvoltarea ulterioară a foliculilor maturi este posibilă numai sub acțiunea hormonilor hipofizari: foliculostimulant (FSH) și luteinizant (LH), a căror producție, la rândul său, este reglată de gonadoliberina hipotalamică În ciclul ovarian, se disting două faze - foliculară și luteală, care sunt separate de două evenimente - ovulația și menstruația (Fig ) În faza foliculară, secreția de FSH de către glanda pituitară stimulează creșterea și dezvoltarea foliculilor primari, precum și producția de estrogeni de către celulele epiteliale foliculare Eliberarea preovulatorie a gonadotropinelor determină procesul de ovulație Eliberarea ovulatorie de LH și, într-o măsură mai mică, de FSH se datorează sensibilității Anatomia și fiziologia sistemului reproducător feminin Orez Modificări ciclice ale sistemului reproducător al unei femei în timpul ciclului menstrual bilizarea glandei pituitare la acțiunea GnRH și este asociată cu o scădere bruscă a nivelului de estradiol în timpul celor de ore premergătoare ovulației, precum și cu existența unui mecanism de feedback pozitiv al concentrațiilor ultra-mari de estrogeni și a nivelurilor de LH Sub influența unei creșteri ovulatorii a nivelului de LH, are loc formarea corpului galben, care începe să producă progesteron Acesta din urmă inhibă creșterea și dezvoltarea de noi foliculi și este, de asemenea, implicat în pregătirea endometrului pentru introducerea unui ovul fertilizat Platoul concentrației serice de progesteron corespunde platoului temperaturii rectale (bazale) ( , - , ° C), care stă la baza uneia dintre metodele de diagnostic Capitolul Endocrinologia reproductivă feminină ki a avut loc ovulația Dacă nu are loc fertilizarea ulterioară, după - zile corpul galben regresează, dar dacă ovulul fecundat a invadat endometrul și blastula rezultată începe să sintetizeze gonadotropina corionică (CG), corpul galben devine corpul galben al sarcinii Durata ciclului ovarian (menstrual) variază în mod normal de la la de zile Cel mai frecvent este ciclul de de zile, care există de mult timp doar la - % dintre femei În ciclul menstrual se disting trei perioade sau faze: menstruală (faza de descuamare endometrială), care încheie ciclul anterior, postmenstruală (faza de proliferare a endometrială), premenstruală (faza funcțională, sau secretorie) Limita dintre ultimele două faze este ovulația Numărătoarea inversă a zilelor ciclului menstrual începe din prima zi a menstruației METODE DE EXAMINARE ÎN ENDOCRINOLOGIE GINECOLOGICĂ Metode fizice Acestea includ un examen ginecologic și general, cu o evaluare a tipului de fizic, a severității și distribuției țesutului adipos, a stării glandelor mamare și a naturii creșterii părului În timpul anchetei, se constată vârsta menarhei, prezența sau absența neregulilor menstruale, durata și natura fluxului menstrual și durata ciclului menstrual Aflați numărul de sarcini, durata sarcinii de la începutul activității sexuale fără contracepție, cursul sarcinii și al nașterii În general, debutul și evoluția normală a sarcinii, care se încheie cu nașterea unui copil sănătos, exclud practic prezența cel puțin a unei patologii endocrine severe la pacient Aceste date permit orientarea anamnestică în raport cu debutul unei anumite boli endocrine Metode de laborator La nașterea unui copil cu o structură anormală a organelor genitale externe, în toate cazurile de amenoree primară, precum și pentru diagnostic Metode de examinare în endocrinologie ginecologică boli cromozomiale, dintre care majoritatea apar cu o încălcare a dezvoltării sexuale, este necesar să se studieze cariotipul Diagnosticul de laborator pentru bolile sistemului reproducător la femei implică studiul conținutului de hormoni steroizi ovarieni și suprarenali, precum și gonadotropine (LH și FSH) și prolactină Cu un ciclu menstrual regulat sau oligomenoree, studiul nivelurilor bazale de gonadotropine trebuie efectuat în a -a zi a ciclului menstrual (în faza foliculară timpurie) Datele obținute în marea majoritate a cazurilor fac posibilă diferențierea stărilor hiper-, hipo- sau normogonadotrope Hipogonadismul primar (sindromul de pierdere ovariană, menopauză, ooforectomie) se caracterizează prin niveluri ridicate de FSH și LH și niveluri scăzute de estradiol Cu hipogonadism secundar (hipofizar), conținutul atât de gonadotropin, cât și de estradiol este redus Pentru a evalua activitatea funcțională a corpului galben, se recomandă determinarea nivelului de progesteron din sânge în faza luteală a ciclului Pentru a diagnostica tipul de hiperandrogenism în sindromul viril, se determină în plasmă sulfatul de dehidroepiandrosteron (DEAS) și testosteronul, precum și -hidroxiprogesteronul pentru a diagnostica disfuncția congenitală a cortexului suprarenal (vezi pct ) În unele cazuri relativ rare, testele farmacologice sunt utilizate pentru a determina natura încălcărilor și starea funcțională a sistemului reproducător Acestea includ un test cu gonadotropină corionică (CG), care, ca parte a diagnosticului diferențial al hipogonadismului primar și secundar, vă permite să evaluați răspunsul ovarelor la stimularea gonadotropă Pentru diagnosticul diferențial al hipogonadismului hipotalamic și hipofizar, poate fi utilizat un test cu analogi ai hormonului de eliberare a gonadotropinei (buserelină, triptorelină) Metode instrumentale Datorită caracterului neinvaziv, siguranței și disponibilității, ultrasunetele a devenit cea mai utilizată în ginecologie, care, pe lângă vizualizarea ovarelor și a altor organe ale pelvisului mic, permite monitorizarea creșterii și maturării foliculului, evaluând grosimea endometrul și detectarea și observarea formațiunilor tumorale ale ovarelor În plus, metodele endoscopice sunt utilizate pe scară largă (colposcopie, histeroscopie sau capitolul paroscopie), care sunt utilizate nu numai pentru diagnostic, ci și pentru tratamentul diferitelor boli ginecologice AMENOREE Amenoreea se referă la absența menstruației la femeile de vârstă reproductivă Amenoreea primara este absenta menstruatiei la fetele de peste ani, amenoreea secundara este incetarea menstruatiei pentru mai mult de luni la femeile cu ciclu menstrual stabilit anterior Termenul de opsomenoree este folosit pentru a se referi la menstruații slabe; oligomenoreea se referă la menstruații neregulate rare (mai puțin de pe an) Amenoreea fiziologică apare în timpul sarcinii și postmenopauzei Tab amenoree Etiologie și patogeneză Amenoree primară: sindrom Turner, sindrom Kallmann, disgeneza gonadală, patologie rar dobândită (adenom hipofizar hormonal inactiv) Amenoree secundară: sindrom de insuficiență ovariană prematură (PIA) (anomalii cromozomiale, sindrom de ooforitismie autoimună, ooforitismie autoimună, ooforitismie) Epidemiologie Prevalența amenoreei primare este de , - , %, secundară de aproximativ % sindromul Turner - : fete; FIA - , % în rândul femeilor sub de ani, % în rândul femeilor sub de ani Principalele manifestări clinice Absența menstruației, infertilitate Simptome datorate deficienței de estrogen (bufeuri, transpirații nocturne, schimbări de dispoziție, dispareunie, scăderea libidoului) Manifestări specifice bolilor individuale care au dus la amenoree (aspect caracteristic sindromului Turner, galactoree cu hiperprolactinemie, hirsutism etc ) amenoree Sfârșitul mesei Diagnostic Studiu hormonal (FSH, estradiol, prolactină, testosteron, DEA, TSH etc ) Cariotiparea în amenoreea primară Ecografia pelvină și examenul ginecologic În PIA - screening pentru boli autoimune concomitente Diagnosticul complicațiilor ale hipogonadism (osteoporoză, tulburări urogenitale) Conform RMN al glandei pituitare (hiperprolactinemie, adenoame inactive hormonal) Diagnostic diferențial Între bolile care duc la amenoree Tratament Terapia de substituție cu estrogeni Terapie specifică afecțiunilor care au cauzat amenoree (dopaminomimetice pentru hiperprolactinemie etc ) Gonadectomie bilaterală în cazul depistarii cromozomului Y (sindrom de feminizare testiculară) Tratamentul complicațiilor hipogonadismului (osteoporoză) , tulburări urogenitale) Tehnologii de reproducere asistată Prognostic Deficitul de estrogen este asociat cu un risc crescut de boli cardiovasculare și osteoporoză Etiologie și patogeneză Variază foarte mult de la sindroame ereditare (Turner, Kallmann) la boli dobândite (prolactinom, anorexie nervoasă), în timp ce etiologia se suprapune parțial pentru amenoreea primară și secundară, adică aceeași boală (de exemplu, o tumoare hipofizară mare care provoacă hipopituitarism) cauza atât amenoreei primare cât și secundare Cele mai frecvente cauze de amenoree primară (> % din cazuri) sunt insuficiența ovariană și malformațiile uterine (Tabelul ) capitolul Tab Unele boli Boală Uter FSH Prolactină Testosteron sindromul Turner Î NN Disgeneza gonadală + О NN Insensibilitate la androgeni (sindrom de feminizare testiculară) NN t?t sindromul Kallmann + g NN (+/-) - da/nu (prezent/absent); Î, - creștere/scădere (nivelul hormonal), N - normă Tab Unele boli boală modificări hormonale Sindromul de insuficiență ovariană prematură FSHT, estradiol prolactină N, androgeni N Subpondere (inclusiv anorexia nervoasă) cu BWT sau N, prolactină N, androgeni N Deficiență hipofizară FSH , LH , estradiol F, prolactină T sau N Hiperprolactinemie Prolactina O, FSH sau N, estradiol I sau N Sindromul ovarului polichistic Prolactina N, FSH N, estradiol N, androgeni TT amenoree curgând cu amenoree primară Comentarii cariotip X (mozaicismul este posibil) Sunt tipice statura mică, pliurile pielii pterigoide pe gât, curbura picioarelor, hipoplazia uterului și a ovarelor Tratament: terapie de substituție cu estrogeni, în unele cazuri hormon de creștere XX, XY Există numeroase variante ale tulburărilor de dezvoltare gonadale (ageneză gonadală pură, sindrom testicular rudimentar, hermafroditism adevărat etc ) XY Organele și țesuturile sunt insensibile la androgeni din cauza unui defect în domeniul de legare al receptorilor de androgeni Se formează un fenotip feminin normal; uterul și ovarele sunt absente; în pelvis sau canale inghinale - testicule rudimentare XX, XY Combinație de hipogonadism hipogonadotrop (deficit de hormon de eliberare a gonadotropinei) cu hipo sau anosmie curgând cu amenoree secundară Comentarii % - anomalii cromozomiale (cromozom X fragil), mutație a subunității a FSH); % - ooforită autoimună Tratamentul este terapia de substituție cu estrogeni în combinație cu progestative O scădere critică a volumului țesutului adipos, unde are loc schimbul de estrogeni și androgeni, duce la suprimarea producției pulsatorii a hormonului de eliberare a gonadotropinei (vezi cap ) Deficit de gonadotropină (vezi pct ) Suprimarea producției de gonadotropine și estradiol (vezi cap ) Hiperandrogenismul de origine ovariană Capitolul Endocrinologie reproductivă feminină Majoritatea cazurilor de amenoree secundară sunt asociate cu hiperprolactinemie ( - %) (Tabelul ), hiperandrogenism de diverse origini, sindrom de insuficiență ovariană prematură ( %) Epidemiologie Prevalența amenoreei primare este de , - , %, secundară de aproximativ % Prevalența sindromului Turner este de : fete, insuficiența ovariană prematură (POI) este de , % la femeile sub de ani și % la femeile sub de ani În structura PIA, % se datorează tulburărilor genetice (cromozom X fragil, mutația genei receptorului FSH sau LH), % ooforitei autoimune Manifestari clinice ♦ Lipsa menstruației, infertilitate Acesta din urmă este definit ca non-sarcină în decurs de un an de la actul sexual regulat (în medie de ori pe săptămână) fără contracepție Probabilitatea unei sarcini spontane în PIA este de % ♦ Simptomele datorate deficitului de estrogen în amenoreea primară sunt absente și apar la % dintre femeile cu amenoree secundară Acestea includ bufeuri, transpirații nocturne, schimbări de dispoziție, dispareunie, scăderea libidoului ♦ Manifestări specifice anumitor boli care au dus la amenoree (aspect caracteristic în sindromul Turner, galactoree în hiperprolactinemie, hirsutism etc ) Diagnosticare Studiu hormonal (Fig ) Diagnosticul de hipogonadism primar este confirmat prin detectarea de două ori a unui nivel crescut de FSH (> mU/L) În plus, nivelul de LH este crescut și nivelul de estradiol este redus Hipogonadismul secundar se caracterizează prin niveluri scăzute de gonadotropine și estradiol Toți pacienții cu amenoree secundară determină nivelul de prolactină și TSH, conform indicațiilor - DEA și testosteron Cariotiparea este indicată tuturor femeilor cu amenoree primară Ecografia micului bazin și examen ginecologic Cu PIA, screening-ul pentru boli autoimune concomitente este indicat, în primul rând, determinarea nivelului de TSH Diagnosticul complicațiilor hipogonadismului, care includ osteoporoza (densitometria osoasă), tulburările urogenitale amenoree Orez Algoritm pentru examinarea femeilor cu amenoree Conform indicațiilor RMN al glandei pituitare (hiperprolactinemie, adenoame inactive hormonal) Diagnostic diferentiat Se efectuează între numeroase boli care duc la amenoree Tratament ♦ Terapia de substituție cu estrogeni (cu excepția cazurilor de absență a uterului - în combinație cu gestagene) este indicată pentru hipogonadismul primar și secundar Se efectuează cel puțin până la vârsta corespunzătoare debutului natural al menopauzei (aproximativ de ani) ♦ Terapie specifică afecțiunilor care au determinat amenoree (dopaminomimetice pentru hiperprolactinemie, tratament chirurgical pentru adenoamele hipofizare inactive hormonal, terapie antiandrogenică etc ) ♦ Dacă este detectat un cromozom Y (sindrom de feminizare testiculară), este indicată gonadectomia bilaterală pentru prevenirea dezvoltării gonadoblastomului ♦ Tratamentul complicaţiilor hipogonadismului (osteoporoză, tulburări urogenitale) Capitolul Endocrinologia reproductivă feminină ♦ Tehnologiile de reproducere asistată (fertilizarea in vitro) pentru multe boli care apar cu amenoreea primară și secundară, vă permit să planificați o sarcină Prognoza Depinde de boala care a dus la amenoree Mortalitatea în rândul femeilor cu hipogonadism de diferite origini este semnificativ mai mare decât în populația generală Deficiența de estrogen este însoțită de un risc crescut de a dezvolta boli cardiovasculare și osteoporoză SINDROMUL CLIMATRIC Perioada climacterică este o perioadă fiziologică a vieții datorată modificărilor involutive legate de vârstă în sistemul reproducător Se distinge următoarele etape: premenopauză - perioada premergătoare menopauzei (aproximativ - ani), menopauză - ultima sângerare menstruală, postmenopauză - perioada de viață care apare la un an după menopauză Etiologie și patogeneză Unul dintre motivele posibile pentru scăderea funcției ovariene în premenopauză este o scădere a numărului de receptori de gonadotropină din ei, ceea ce duce la o scădere treptată a producției de estradiol, progesteron, androstenedionă și testosteron; ovarele sunt reduse de - ori Pierderea efectelor trofice ale estradiolului asupra sistemului genito-urinar și a oaselor duce la dezvoltarea unor complicații, care includ vaginită atrofică, tulburări ale vezicii urinare și osteoporoză Odată cu debutul menopauzei, se dezvoltă modificări aterogene în spectrul lipidic, contribuind la dezvoltarea aterosclerozei Epidemiologie De regulă, menopauza apare între și de ani (mai des la - de ani) Femeile care fumează trec prin menopauză în medie cu ani mai devreme sindromul climateric Tab sindromul climateric Etiologie și patogeneză Scăderea producției de estradiol, progesteron și androgeni de către ovare Epidemiologie Menopauza apare între și de ani Principalele manifestări clinice Tulburări menstruale Bufeuri ( % dintre femei) Tulburări ale vezicii urinare ( %) Tulburări sexuale Tulburări emoționale Osteoporoză Dislipidemie cu progresia aterosclerozei Demență Diagnostic Incetarea menstruatiei in jurul varstei de de ani; FSGT La planificarea terapiei cu estrogeni: mamografie, ecografie pelviană, frotiu cervical pentru atipie, evaluarea factorilor de risc pentru boli cardiovasculare și complicații tromboembolice Diagnostic diferențial Alte cauze ale tulburărilor urogenitale, osteoporoză, bufeuri, tulburări emoționale Tratament Poate fi administrat terapie de substituție cu estrogeni Prognostic Terapia de substituție cu estrogeni reduce riscul fracturilor osoase, bolii Alzheimer, cancerului de colon și rectal; crește ușor riscul de cancer mamar și tromboembolism Manifestari clinice Încălcarea ciclului menstrual la % dintre femei începe deja cu aproximativ ani înainte de menopauză Bufeurile ( % dintre femei) sunt adesea combinate cu transpirația și înroșirea pielii și în majoritatea cazurilor se termină la ani după menopauză Tulburările vezicii urinare ( %) datorate atrofiei uretrei și a colului vezical se manifestă prin incontinență urinară (la tuse, râs, mers rapid), cistita frecventă și pielonefrită Capitolul Endocrinologia reproductivă feminină Tulburări sexuale: scăderea libidoului, uscăciune vaginală, dispareunie Tulburări emoționale: iritabilitate, schimbări de dispoziție, depresie, fobii Osteoporoza, insotita de un risc crescut de fracturi osoase Complicații ale aterosclerozei, în primul rând boala coronariană Demență; la femei, boala Alzheimer se dezvoltă de - ori mai des decât la bărbați, iar deficitului de estrogeni i se acordă importanță în patogeneza sa Diagnosticare Încetarea menstruației la femeile în jurul vârstei de de ani, de obicei, în sine indică debutul postmenopauzei În unele cazuri, faptul apariției sale trebuie confirmat cu un studiu hormonal, care dezvăluie un nivel crescut de FSH și un nivel redus de estradiol Gradul de creștere a nivelului de FSH nu se corelează cu severitatea simptomelor și complicațiilor postmenopauzei Dacă unei femei este planificat să i se prescrie terapia de substituție cu hormoni estrogeni, mai întâi trebuie efectuate următoarele examinări: mamografie, ecografie pelvină, frotiu cervical pentru atipie, evaluarea factorilor de risc pentru dezvoltarea bolilor cardiovasculare și a complicațiilor tromboembolice Diagnostic diferentiat Alte cauze ale bolilor urogenitale, osteoporoză, bufeuri, tulburări emoționale Tratament Terapia de substituție cu estrogeni poate fi prescrisă pentru ameliorarea simptomelor (bufeuri, simptome urogenitale, vaginită atrofică), precum și pentru prevenirea complicațiilor pe termen lung caracteristice sindromului de menopauză (osteoporoză, boală coronariană, demență) Estrogenii (în combinație cu progestative în prezența uterului) pot fi prescriși sub formă de tablete, plasturi de piele și supozitoare vaginale Cu ajutorul estrogenului, simptomele precum bufeurile, uscăciunea vaginală și tulburările urogenitale sunt, de obicei, destul de ușor de oprit În același timp, la fel și pentru mine Sindromul ovarului polichistic Nu există un consens cu privire la oportunitatea terapiei de substituție cu estrogeni pe termen lung la femeile aflate în postmenopauză Prognoza Terapia de substituție cu estrogeni în postmenopauză poate reduce riscul fracturilor osoase, bolii Alzheimer și cancerului de colon și rectal cu % Există dovezi ale unei creșteri ușoare a riscului de cancer de sân și tromboembolism SINDROMUL OVARIANULUI POLICHISTIC Sindromul ovarului polichistic (PCOS) este un sindrom clinic eterogen caracterizat prin hiperandrogenism și disfuncție ovulatorie (Tabelul ) PCOS a fost descris pentru prima dată de D Stein și D Leventhal în Tab sindromul ovarului polichistic Etiologie Predispoziție genetică, posibil concomitentă cu PCOS, intoleranță la carbohidrați și obezitate Patogenie Hiperproducția de androgeni de către ovare Creșterea producției de LH, care contribuie la creșterea producției de androgeni de către celulele tecă și hiperplazia acestora Obezitate, hiperinsulinemie, stimularea insulinei în prezența producției de androgeni LH; scăderea nivelului de globulină de legare a hormonilor sexuali (SHBG) Hiperandrogenismul interferează cu creșterea normală a foliculilor și contribuie la formarea chisturilor foliculare mici și a atreziei chistice a foliculilor Epidemiologie Până la % din cazurile de hirsutism sunt asociate cu PCOS Prevalența PCOS în populație este de - % Principalele manifestări clinice Oligo- sau amenoree ( %) Infertilitate ( %) Hirsutism ( %) și alte manifestări ale dermopatiei androgenice: seboree uleioasă, acnee, alopecie androgenetică Obezitate ( %) capitolul Sfârșitul mesei Diagnostic Testosteron O, LH T, LH/FSH T, SHBG Ecografia: detectarea a peste chisturi foliculare cu un diametru mai mic de mm în combinație cu creșterea volumului stromei ovariene, hiperplazie endometrială Excluderea altor cauze de hiperandrogenism și hirsutism Diagnostic diferențial Tumori producătoare de androgeni ale ovarelor și glandelor suprarenale Disfuncția congenitală a cortexului suprarenal Hiperprolactinemie (creștere moderată a prolactinei la % dintre pacienții cu SOPK) Hirsutism idiopatic Tratament Scădere în greutate (tratamentul obezității) Metformină ( - grame pe zi) Contraceptive orale, acetat de ciproteronă, spironolactonă, flutamidă, finasterid Tratament de fertilitate (clomifen, gonadotropine, tratament chirurgical, FIV) Prognostic Dacă nu este tratat, hirsutismul progresează până la menopauză, % dintre pacienți fiind ulterior diagnosticați cu diabet de tip Etiologie Predispoziția genetică este de mare importanță; se presupune moştenirea poligenică Genele candidate includ gene implicate în biosinteza insulinei și a hormonilor steroizi: INS, VNTR, CYP și altele Este probabil ca predispoziția genetică la PCOS să fie similară cu cea a diabetului zaharat de tip (DM- ) și a obezității (vezi pct ) Istoricul familial al majorității pacienților cu SOP este agravat de obezitate, CD- și alte componente ale așa-numitului sindrom metabolic (vezi pct ) Patogeneza Patogenia se bazează pe supraproducția de androgeni de către ovare; împreună cu aceasta, androgenii suprarenalii pot fi produși în cantități în exces Cauza disfuncției ovariene nu este bine înțeleasă Astfel, a fost descrisă o încălcare a activității enzimei P c a, dar acesta nu este probabil un defect primar, ci un marker al creșterii activității producătoare de steroizi a ovarului Sindromul ovarului polichistic Cu PCOS, se determină o creștere a frecvenței și amplitudinii producției de hormon de eliberare a gonadotropinei, în urma căreia crește producția de L G; acest lucru se datorează probabil anovulației și nivelurilor scăzute de progesteron Un exces de LH contribuie la creșterea producției de androgeni de către celulele tecă și la hiperplazia acestora Majoritatea pacienților cu PCOS au un anumit grad de obezitate și, ca urmare, hiperinsulinemie Receptorii de insulina si IGF- se gasesc in stroma ovariana, in timp ce insulina in prezenta LH poate stimula productia de androgeni În plus, insulina ajută la reducerea nivelului de globuline care leagă hormonii sexuali (SHBG), care exacerbează hiperandrogenismul, deoarece favorizează creșterea nivelului fracțiilor libere de androgeni și estrogeni (Fig ) Hiperandrogenismul previne creșterea normală a foliculilor și contribuie la formarea chisturilor foliculare mici și a atreziei chistice a foliculilor (polichistice) Cu PCOS, există o creștere de - ori a dimensiunii ovarelor; la majoritatea pacienților se detectează scleroza și o îngroșare semnificativă a albugineei Epidemiologie Este una dintre cele mai frecvente endocrinopatii la femeile de vârstă reproductivă Până la % din hirsutismul la femei este asociat cu PCOS Prevalența PCOS într-o populație variază de la % (dacă Orez Patogeneza sindromului ovarului polichistic Capitolul Endocrinologia reproductivă feminină utilizați numai datele din tabloul clinic pentru diagnostic) și până la % (dacă sunt utilizate date cu ultrasunete) Manifestari clinice ♦ Tabloul clinic variază considerabil; boala, de regulă, începe la o vârstă fragedă, coincide în timp cu menarha, debutul activității sexuale, sarcina și creșterea semnificativă în greutate ♦ Oligo- sau amenoreea ( %) este o consecință a anovulației De obicei există întârzieri ale ciclului de până la - luni, descărcarea devine rară; apare sângerare uterină disfuncțională ♦ Infertilitate ( %) ca urmare a anovulaţiei cronice ♦ Hirsutism ( %) - creșterea excesivă a părului în zonele androgeni-dependente Pot fi observate și alte manifestări ale dermopatiei androgenetice: seboree uleioasă, acnee, alopecie androgenetică Dintre celelalte manifestări ale sindromului viril în SOP, % dintre pacienții cu examen ginecologic evidențiază hipertrofie clitoridiană ♦ Obezitate ( %); pe măsură ce obezitatea crește, alte simptome se agravează pe măsură ce creșterea rezistenței la insulină crește nivelul androgenilor Diagnosticare Nivelurile de testosteron sunt adesea moderat crescute, dar rămân în limitele normale la multe femei cu SOP și nu se corelează întotdeauna cu severitatea hirsutismului Nivelul de LH este crescut la - % dintre femei, în timp ce o creștere a raportului LH/FSH (> ) este caracteristică (neconsiderată recent ca criteriu de diagnostic) Nivelul SHBG este redus la % dintre femei Cel mai valoros studiu instrumental în diagnosticul PCOS este ecografia pelvină cu sondă transvaginală Criteriul ecografic pentru PCOS este detectarea a mai mult de chisturi foliculare cu un diametru mai mic de mm în combinație cu creșterea volumului stromei ovariene (Fig ) În plus, se constată hiperplazia endometrială (grosime > mm) Pentru a diagnostica diabetul zaharat sau toleranța afectată la carbohidrați, este necesar să se determine nivelul glicemiei și, dacă este necesar, să se efectueze toleranța orală la glucoză sindromul ovarului polichistic Orez Mărirea ovarului, un număr mare de incluziuni eco-negative Testul sindromului ovarului polichistic (ecograma transvaginala) Se crede că diagnosticul de PCOS poate fi stabilit în prezența a din dintre următoarele semne: anovulapie (infertilitate), hiperandrogenism confirmat de laborator, evidență ecografică a modificărilor ovarului polichistic Diagnostic diferentiat Tumorile ovariene producătoare de androgeni sunt o boală destul de rară Se caracterizează prin hirsutism rapid progresiv și sever, virilizare și o creștere semnificativă a nivelului de testosteron (> - nmol/l) Tumorile extrem de rare producătoare de androgeni ale glandelor suprarenale se caracterizează prin simptome similare în combinație cu o creștere semnificativă a nivelului de DEA și androstenedionă Pentru a exclude disfuncția congenitală a cortexului suprarenal (secțiunea ), se determină nivelul de -hidroxiprogesteron și DEA, dacă este necesar, un test cu ACTH Hiperprolactinemia poate determina iniţial un tablou clinic similar (vezi pct ), împreună cu aceasta, o creştere moderată a nivelului de prolactină apare la % dintre pacienţii cu SOPK Capitolul Endocrinologia reproductivă feminină Hirsutismul idiopatic - o afecțiune în care femeile dezvoltă hirsutism și hipertricoză pe fondul unui ciclu menstrual nemodificat și al păstrării fertilității Infertilitate și disfuncție menstruală de altă origine Tratament Pierderea în greutate (tratamentul obezității) Adesea, normalizarea funcțiilor menstruale și ovulatorii, precum și regresia hirsutismului, se produce numai datorită normalizării greutății corporale Metforminul s-a dovedit a fi eficient în rândul sensibilizatorilor la insulină (vezi pct ) Prescrierea medicamentului ( - grame pe zi) este recomandată pentru datele clinice și de laborator care indică rezistența la insulină, în timp ce trebuie amintit că metforminul este contraindicat în sarcină Terapia antiandrogenică: contraceptive orale Componenta lor de estrogen suprimă producția de androgeni în ovar și duce la creșterea nivelului de SHBG, iar componenta de progestativ suprimă producția de LH Cea mai frecvent prescrisă combinație fixă de etnilestradiol cu acetat de ciproteronă, care are activitate antiandrogenă; - acetatul de ciproteronă este un blocant al receptorilor de androgeni ( - mg în a doua fază a ciclului, de obicei în combinație cu estrogen); spironolactona, care are activitate antiandrogenică slabă (se poate administra în doză de - mg pe zi); - flutamida ( mg pe zi) are o activitate antiandrogenă pronunțată, dar din cauza posibilelor reacții adverse severe, este rar utilizată pentru tratamentul PCOS; - finasterida ( mg pe zi) este un inhibitor al a-reductazei Tratament de fertilitate: Citratul de clomifen ( - mg din ziua a ciclului menstrual timp de zile) reduce efectul estrogenilor asupra glandei pituitare și crește producția de FSH, care stimulează creșterea foliculilor Ovulația în timpul terapiei cu clomifen se dezvoltă la % dintre pacienți, sarcina - la %; - preparatele de gonadotropine (FSH uman recombinant) sunt utilizate atunci când clomifenul este ineficient Ovulatia se poate realiza in % din cazuri, dupa sarcina Sindromul ovarului polichistic mai multe cursuri de administrare a medicamentelor au loc în % din cazuri; - Tratamentul chirurgical presupune diatermia laparoscopică sau foraj cu laser În trecut, tratamentul chirurgical implica cel mai adesea rezecția sectorială deschisă a ovarelor Mecanismul restabilirii temporare a funcției ovulatorii ca urmare a unor astfel de operații nu este complet clar Ovulația după operație este restabilită la % dintre femei, sarcina în următoarele luni apare la %; - fertilizare in vitro Prognoza Hirsutismul care se dezvoltă în SOP, dacă nu este tratat, progresează treptat până la vârsta menopauzei, după care începe să se rezolve spontan % dintre femeile cu SOP dezvoltă diabet de tip ; hipertensiunea arterială și dislipidemia se dezvoltă cu o frecvență crescută Capitolul ENDOCRINOLOGIE REPRODUCTIVĂ MASCULIN ANATOMIA ŞI FIZIOLOGIA APARATULUI REPRODUCTIV MASCULIN Testicule - organe pereche , - , cm lungime, , - , cm latime; masa fiecărui testicul este de aproximativ g Datorită locației în scrot, testiculele au o temperatură cu - , ° C mai mică decât temperatura din cavitatea abdominală, ceea ce este o condiție necesară pentru spermatogeneza normală Testiculul este format din de lobuli piramidali separați de septuri fibroase În fiecare lobul al testiculului există tubuli seminiferi contorți și drepti, care trec în tubii eferenți mai mari Tubulii seminiferi sunt căptușiți cu spermatogen epitelial stratul ny cu celule Sertoli Între tubuli există țesut interstițial cu celule Leydig (Fig ) Lungimea tubilor seminiferi poate ajunge la cm LUMINA TUBULARĂ CELULELE SERTOLI CELULELE LEIDIG SPERMATIDE Orez Structura testiculului Anatomia și fiziologia aparatului reproducător masculin Testiculele îndeplinesc simultan o dublă funcție: reproductivă și endocrină Locul sintezei testosteronului este celulele Leydig Funcția de reproducere a testiculului este formarea spermatozoizilor Procesul de spermatogeneză se desfășoară în tubii seminiferi contorți ai parenchimului testiculului, care reprezintă mai mult de % din volumul acestuia Funcția endocrină constă în producerea de hormoni sexuali masculini (androgeni), printre care principalul este testosteronul, care are un efect biologic asupra aproape tuturor țesuturilor corpului Principalele sale efecte sunt: diferențierea și stimularea dezvoltării organelor genitale externe și interne și a sistemului hipotalamo-hipofizar în funcție de tipul masculin; stimularea creșterii părului pe față, pubis, axile; stimularea creșterii liniare a corpului, retenția de azot și stimularea dezvoltării musculare, inducerea măririi laringelui și a îngroșării corzilor vocale; stimularea eritropoiezei și distribuția android a țesutului adipos subcutanat; activarea spermatogenezei împreună cu FSH; asigurând formarea psihicului şi sexualităţii masculine Secreția de testosteron nu are loc în mod constant, ci episodic, ceea ce este unul dintre motivele fluctuațiilor semnificative ale nivelului său în sânge Secreția maximă are loc între orele - , iar cea minimă este în jurul orei Doar % din testosteron circulă sub formă liberă, % din acesta fiind asociat cu globulină de legare a hormonilor sexuali (SHBG), % cu albumină și alte proteine Testosteronul, fiind un hormon steroid, pătrunde în celulele țintă prin difuzie pasivă Este androgenul intranuclear dominant în creier, pituitară și rinichi În alte țesuturi, testosteronul este transformat de enzima x-reductază în dihidrotestosteronul mai activ În celule, testosteronul și dihidrotestosteronul se leagă de receptorii de androgeni, iar complexul steroizi-receptor rezultat este transferat la nucleu, unde se leagă de anumite regiuni ale cromatinei Testosteronul este metabolizat în ficat în sulfați și glucuronide relativ inactivi, care sunt excretați prin urină și bilă Capitolul Endocrinologia reproductivă masculină Activitatea testiculelor este reglată de sistemul hipotalamo-hipofizar Hormonul de eliberare a gonadotropinei (GH), produs de hipotalamus, are un efect stimulator asupra producerii de gonadotropine hipofizare La bărbați, există un centru tonic permanent pentru secreția de GHRH, spre deosebire de femei, la care secreția acestuia se realizează ciclic O astfel de diferențiere sexuală a hipotalamusului are loc în perioada prenatală sub influența testosteronului produs de testiculele embrionare FSH influențează activ spermatogeneza, stimulează epiteliul tubilor testiculari LH la bărbați inițiază dezvoltarea și maturarea celulelor interstițiale și afectează sinteza testosteronului de către celulele Leydig Stimularea celulelor LH Leydig joacă un rol important în stadiile incipiente ale spermatogenezei, când sunt necesare niveluri ridicate de testosteron în testicul FSH este esențial pentru maturarea spermei Celulele Sertoli au, de asemenea, o funcție endocrină și produc inhibină, care, ca și testosteronul, suprimă producția de FSH de către glanda pituitară (Fig ) Procesul complet de spermatogeneză durează aproximativ de zile, după care spermatozoizii sunt transportați prin epididim timp de - de zile Orez Reglarea spermatogenezei Metode de examinare în andrologie METODE DE EXAMINARE ÎN ANDROLOGIE - Metode fizice Examinarea pacienților cu funcție testiculară afectată constă într-o examinare fizică și examinare a organelor genitale Examenul somatic include identificarea semnelor caracteristice ale dezvoltării scheletului, a sistemului muscular și a țesutului adipos De mare importanță este natura dezvoltării caracteristicilor sexuale secundare La examinarea organelor genitale, se acordă atenție structurii organelor genitale externe, dimensiunea penisului, locul de ieșire al uretrei (prezența hipo- sau epispadias), plierea și pigmentarea scrotului, gradul de lăsarea sa, natura creșterii părului pubian Palparea testiculelor trebuie efectuată cu mâinile calde, astfel încât testiculul să nu scape În același timp, se determină dimensiunea testiculelor, se acordă atenție consistenței (densității), naturii suprafeței, stării epididimului Metode de laborator La determinarea conținutului de testosteron din sânge, trebuie luat în considerare faptul că dimineața nivelul acestuia este cu aproximativ % mai mare decât seara Nivelul normal de testosteron la un om sănătos în prima jumătate a zilei este de - nmol/l Nivelurile de testosteron mai mici de nmol/l indică cel mai probabil o deficiență hormonală; datele limită (între și nmol/l) necesită clarificare Deoarece doar % din testosteron circulă gratuit, măsurarea testosteronului liber în practica clinică de rutină este prea dificilă În acest sens, la interpretarea determinării nivelului de testosteron în situații îndoielnice, trebuie luat în considerare conținutul din ser al proteinei principale care leagă hormonul, și anume SHBG La bărbați, nivelul său normal este de - nmol / l și variază în funcție de diferite boli și afecțiuni (Tabelul ) În plus, pentru a diagnostica variantele de hipogonadism, se determină nivelurile bazale de LH și FSH În unele cazuri, în acest scop se efectuează teste de stimulare În proba cu gonadotropină corionică umană, se evaluează nivelul de testosteron stimulat, care în mod normal este de aproximativ dublu față de nivelul bazal Capitolul Pentru diagnosticul diferențial al hipogonadismului secundar (hipofizar) și terțiar (hipotalamic) se utilizează un test cu hormon de eliberare a gonadotropinei, după introducerea căruia, în hipogonadismul terțiar, apare o creștere a nivelului de FSH și LH Tab Factori care afectează nivelul SHBG Creșterea nivelurilor de SHBG Scăderea nivelurilor de SHBG Deficit de androgeni Deficit de hormon de creștere Hiperinsulinemie Obezitate Vârsta în vârstă Tirotoxicoză Hiperestrogenie Ciroză hepatică Acromegalie Terapie cu androgeni Hipotiroidism Sindrom Cushing, terapie cu glucocorticoizi Sindrom nefrotic Pentru a diagnostica infertilitatea masculină, se efectuează o examinare a ejaculatului, care se obține prin masturbare Analiza ejaculatului trebuie efectuată după cel puțin și nu mai mult de zile de abstinență sexuală (Tabelul ) Tab Numărul normal de spermatozoizi Valoarea parametrului Volum ml sau mai mult Concentrația spermatozoizilor milioane/ml sau mai mult sperma mobilă activă > % spermatozoizi sedentari > % Spermatozoizi cu mișcare netranslațională % Spermatozoizi vii % sau mai mult Leucocite Până la milion/ml sperma normală > % Dintre acestea, cu morfologie normală a capului > % Hipogonadismul masculin Sunt posibile următoarele opțiuni principale pentru schimbarea spermogramei: oligospermie - o scădere a volumului ejaculatului mai mic de ml; oligozoospermie - o scădere a numărului de spermatozoizi din ejaculat; azoospermie - nu există spermatozoizi în ejaculat; astenozoospermie - scăderea motilității spermatozoizilor; teratozoospermie - în ejaculat mai mult de % din spermatozoizi patologici; necrozoospermie - în ejaculat mai mult de % din spermatozoizi sunt morți Metode instrumentale Metoda principală este o ultrasunete a testiculelor, care vă permite să determinați cu exactitate volumul acestora Înainte de pubertate, lungimea testiculelor este de aproximativ cm, iar volumul este de ml În timpul pubertății, testiculele cresc și până la vârsta de ani ajung la dimensiunea unui bărbat adult: volumul testiculului este în medie de - ml HIPOGONADISM MASCULIN Hipogonadismul la bărbați este o afecțiune patologică cauzată de o scădere a nivelului de androgeni din organism sau de o scădere a sensibilității la aceștia, ceea ce poate duce la subdezvoltarea organelor genitale, a caracteristicilor sexuale secundare și a infertilității Există hipogonadism primar cauzat de disfuncția gonadelor în sine și hipogonadism secundar rezultat din scăderea secreției de gonadotropine Hipogonadismul primar este însoțit de hipersecreția de hormoni gonadotropi și se numește hipogonadism hipergonadotrop În cazul hipogonadismului secundar, există o scădere a secreției de hormoni gonadotropi - hipogonadism hipogonadotrop (Tabelul ) Mai puțin frecvent este hipogonadismul normogonadotrop, care se caracterizează prin producție scăzută de testosteron cu niveluri normale de gonadotropine În plus, hipogonadismul poate fi congenital sau dobândit Etiologie și patogeneză Atât hipogonadismul primar (Tabelul ) cât și cel secundar (Tabelul ) se poate dezvolta din mai multe motive, variind de la sindroame genetice la factori externi care duc la producerea afectată de testosteron și/sau gonadotropină Capitolul Tab Hipogonadismul masculin Etiologie Hipogonadism primar: sindrom Klinefelter, criptorhidie, orhită, chimioterapie tumorală, boli sistemice severe etc Hipogonadism secundar: sindrom Kalman, "eunuci fertili", insuficiență hipofizară (tumori hipofizare), etc Patogenie Deficiența de testosteron este însoțită de subdezvoltarea sau disfuncția (atrofia) organelor și țesuturilor androgeni-dependente Epidemiologie Prevalența sindromului Klinefelter este de din de bărbați născuți vii Prevalența hipogonadismului dobândit în rândul bărbaților adulți ajunge la % Principalele manifestări clinice Dezvoltare prepuberală: statură înaltă eunucoidă, fără mutații ale vocii, fără creșterea barbii sau a mustaței, penis infantil ( % dintre bărbații cu vârsta > de ani Principalele manifestări clinice Disfuncția erectilă în combinație cu simptomele bolilor care au dus la disfuncție erectilă Diagnostic Istoric, examen genital cu palpare testiculară, testosteron, LH, FSH, prolactină, glicemie, TSH, transaminaze hepatice, creatinina; Ecografia Doppler a penisului; injecții intracavernoase diagnostice cu vasodilatatoare Diagnostic diferențial Între cauzele care au determinat disfuncția erectilă Tratament Tratament etiotrop (de exemplu, terapia de substituție cu androgeni pentru hipogonadism) și/sau simptomatic (inhibitori de fosfodiesteraza, injecții intracavernoase cu prostaglandine E (operație de revascularizare, proteză peniană) Prognostic Determinat de cauza disfuncției erectile Capitolul Etiologie Tulburările organice sunt cauza disfuncției erectile în - % din cazuri Principalele cauze ale disfuncției erectile sunt prezentate în tabel Tab Cauzele disfuncției erectile Stres psihologic, frică, tulburări psihice Droguri, intoxicații Alcool, medicamente antihipertensive (diuretice, (localizatori -adrenergici), cimetidină, marijuana, heroină, metadonă, antidepresive triciclice, benzodiazepine, digoxină, estrogeni Boli endocrine Hipogonadism, hiperprolactinemie, diabet zaharat, disfuncție tiroidiană Boli neurologice Patologia maduvei spinarii, neuropatie periferica si autonoma, scleroza multipla Patologia vasculară Boală vasculară ocluzivă, traumatisme, diabet zaharat, insuficiență venoasă Alte cauze Hemocromatoză, boli debilitante, anomalii ale penisului, prostatectomie Patogeneza Cauzele disfuncției erectile psihogene primare se află adesea în sfera socială și educație Tulburările secundare apar în mod acut și sunt legate de situația specifică, partenerul, frica și amintirile experiențelor proaste Încălcarea alimentării cu sânge a penisului reprezintă - % din cazurile de disfuncție erectilă de origine organică Ele pot fi cauzate de o încălcare a fluxului arterial (ateroscleroză) sau de o încălcare a ocluziei corpurilor cavernosi Disfuncția erectilă însoțește multe boli neurologice Erecția persistă la % dintre pacienții cu leziuni ale măduvei spinării superioare și doar la % cu leziuni sacrale Bolile endocrine cauzează aproximativ % din toate cazurile de disfuncție erectilă, Disfuncția erectilă cu toate acestea, în rândul bărbaților cu patologie endocrină, prevalența disfuncției erectile este destul de mare Astfel, în rândul pacienților cu diabet zaharat cu o experiență de boală de peste ani, prevalența disfuncției erectile este de % Epidemiologie Apare la % dintre bărbați și la peste % dintre bărbații cu vârsta peste de ani La vârsta de de ani, % dintre bărbați indică disfuncție erectilă completă și % parțială Prevalența disfuncției erectile este de două ori mai mare decât frecvența bolii coronariene Manifestari clinice Disfuncția erectilă este posibilă în combinație cu simptome de hipogonadism (secțiunea ) sau boli care au dus la disfuncție erectilă Diagnosticare Anamneză Se dovedește că momentul apariției disfuncției erectile, durata și progresia acesteia (debutul brusc este caracteristic disfuncției psihogene), prezența erecțiilor de noapte și dimineața (absența lor mărturisește în favoarea naturii organice a disfuncției), simptomele hipogonadismului ( scăderea libidoului) Se dovedește că cantitatea de alcool consumată, alte droguri psihoactive și droguri Examenul fizic: palparea testiculelor, excluderea anomaliilor în structura penisului Examen de laborator: testosteron, LH, FSH, prolactina, glicemie a jeun, TSH, transaminaze hepatice, creatinina etc Examen instrumental (după indicații): Ecografia Doppler a penisului (aprecierea fluxului sanguin arterial și venos); injecții intracavernoase de vasodilatatoare (papaverină, prostaglandine E ) - apariția unei erecții exclude geneza vasculară a disfuncției Diagnostic diferentiat Între cauzele care au cauzat disfuncția erectilă Tratament Tratament etiotrop: terapie de substituție cu androgeni pentru hipogonadism, dopaminomimetice pentru hiperprolactinemie, psihoterapie etc Capitolul Endocrinologia reproducerii masculine Tratament simptomatic: - inhibitori de fosfodiesteraza (sildenafil, tadalafil, vardenafil); injecții intracavernoase cu prostaglandine E ; - tratament chirurgical (revascularizare, protezare a penisului) Prognoza Este determinată de cauza care a cauzat disfuncția erectilă ginecomastie Ginecomastia este o mărire benignă a glandelor mamare la bărbați cu un diametru mai mare de cm Ginecomastia nu este o boală independentă, ci este un simptom al altor boli Adevărata ginecomastie trebuie diferențiată de falsa ginecomastie, sau lipomastie, în care mărirea sânilor apare din cauza țesutului adipos În cazul ginecomastiei adevărate, glandele mamare cresc ca urmare a hiperplaziei canalelor de lapte lobare și a hipertrofiei țesutului conjunctiv al glandei, adică macroscopic reprezintă o creștere a țesutului glandular și stromal Adevărata ginecomastie este împărțită în fiziologică (la nou-născuți, pubertali și senili) și patologică (Tabelul ) Tab Ginecomastie Etiologie Fiziologice (neonatale, juvenile), medicamente (estrogeni, spironolactonă, alcool, medicamente), tumori (producătoare de estrogeni și CG), boli endocrine (tireotoxicoză, sindrom Cushing), boli sistemice (ciroză hepatică) etc Patogenie Exces relativ sau absolut de estrogen Epidemiologie Ginecomastia pubertală - la - % dintre băieții sănătoși cu vârsta cuprinsă între - ani Printre bărbații sub de ani ~ %, peste de ani ~ % Ginecomastie Sfârșitul mesei Principalele manifestări clinice Mărirea glandelor mamare, senzație de presiune, iritabilitate a mameloanelor Diagnostic Palparea glandelor mamare, testiculelor, simptome de hipogonadism, boli sistemice Testosteron, estradiol, LH, FSH, prolactină, SHBG, hCG, transaminaze hepatice Ecografia glandelor mamare și testiculelor Diagnosticul diferențial Tumoarea de sân, ginecomastie falsă, precum și identificarea cauzei ginecomastiei Tratament Ginecomastia neonatală și pubertală nu necesită tratament și dispare spontan Dacă este posibil, eliminarea factorului care a provocat ginecomastie Mastectomie pentru ginecomastie severă, persistentă din cauza unor probleme cosmetice și/sau iritație severă a mameloanelor Prognoza În formele neonatale și pubertare - favorabil În alte cazuri, depinde de cauza sa Etiologie Ginecomastia poate fi cauzată de numeroși factori de mediu și boli Cele principale sunt enumerate în tabel Patogeneza Frecvent în patogeneza ginecomastiei este un exces de estrogen în corpul unui bărbat - absolut sau relativ Ginecomastia la nou-născuți este asociată cu circulația excesului de estrogeni placentari în sânge și este rareori persistentă Cauza celei mai frecvente ginecomastii pubertale sau juvenile este activitatea excesiva a aromatazei, care converteste testosteronul in estrogen Capitolul Tab Cauzele ginecomastiei Ginecomastie fiziologica - Neonatala - Pubertala - Familiala - Idiopatica Medicamente - Estrogeni, antiandrogeni, testosteron - Spironolactonă, inhibitori ai ECA, digoxină, antagoniști de calciu - Agenți alchilanți - Alcool, marijuana, heroină, metadonă - Cimetidină - Ketoconazol, metronidazol, medicamente antituberculoase - Antidepresive triciclice, benzodiaze antagoniste, dopamină Hipogonadism Primar, secundar (vezi pct ) Tumori - Testicule producătoare de estrogeni și androgeni și glandele suprarenale - Testicule producătoare de HCG (germinom ectopic) Boli endocrine - Tirotoxicoza - Sindromul Cushing - Acromegalie Boli sistemice - ciroză hepatică - insuficiență renală cronică - infecție HIV Altele - Leziune toracică - Herpes zoster în zona toracelui - Obezitate Ginecomastia se poate dezvolta cu aproape orice formă de hipogonadism În formele congenitale, aromatizarea excesivă a androgenilor suprarenalii are loc în absența sau deficiența efectului inhibitor al testosteronului Cu hipogonadism secundar și hiperprolactinemie, ginecomastia este destul de rară Ginecomastia se dezvoltă adesea în boli sistemice cronice În ciroza hepatică, nivelurile crescute de estrogen se datorează aromatizării excesive a androstenedionei ca urmare a sintezei crescute a globulinei care leagă hormonii sexuali Ginecomastie (SHPG) Motivele posibile pentru dezvoltarea ginecomastiei în tireotoxicoză este aromatizarea periferică crescută a androgenilor Medicamentele cu estrogeni stimulează în mod direct creșterea glandei mamare Spironolactona este metabolizată în canrenonă, care este un antagonist competitiv al receptorilor de estradiol Cimetidina nu are doar un efect antiandrogenic, dar reduce și -hidroxilarea estradiolului, ceea ce duce la o creștere cu % a nivelului acestuia din urmă Alte medicamente provoacă hipogonadism acționând ca inhibitori ai sintezei de testosteron (ketoconazol), dăunând celulelor Leydig (citostatice), provocând hiperprolactinemie (neuroleptice) Epidemiologie Apare la - % dintre băieții sănătoși cu vârsta cuprinsă între - ani (ginecomastie pubertală) În general, prevalența ginecomastiei în rândul bărbaților sub de ani este de aproximativ % și ajunge la % în rândul bărbaților cu vârsta peste de ani Manifestari clinice În cazul ginecomastiei nou-născuților, se determină o ușoară creștere a glandelor mamare În unele cazuri, poate fi determinată descărcarea asemănătoare colostrului, care este asociată cu hiperprolactinemie persistentă De regulă, ginecomastia este asimptomatică sau se manifestă printr-o senzație de presiune și sensibilitate crescută a mameloanelor Mărirea sânilor de obicei concentrică, care este definită ca o indurație paraareolară delimitată de țesutul adipos din jur În % din cazuri, ginecomastia este bilaterală Odată cu mărirea unilaterală a sânilor, probabilitatea unui proces tumoral crește Pentru tumorile producătoare de estrogeni și CG, este caracteristică o creștere bruscă rapidă a glandelor mamare, combinată cu durere, o senzație de presiune Diagnosticare Examenul fizic: palparea glandelor mamare, testiculelor, evaluarea dezvoltării caracteristicilor sexuale secundare (simptome de hipogonadism), căutarea semnelor clinice ale bolilor sistemice În timpul sondajului, se acordă atenție medicamentelor și suplimentelor nutritive luate, consumului de alcool și droguri Cercetări de laborator: testosteron, estradiol, LH, FSH, prolactină, SHBG, hCG, transaminaze hepatice Capitolul Ecografia glandelor mamare vă permite să diferențiați ginecomastia adevărată și falsă, pentru a identifica o tumoră a glandei mamare Ecografia testiculelor este necesară pentru a exclude tumora acestora Diagnostic diferentiat Tumora de sân, ginecomastie falsă, precum și identificarea cauzei ginecomastiei Tratament ♦ Ginecomastia neonatala si pubertala nu necesita tratament si dispar spontan ♦ Ginecomastia patologică se poate rezolva după eliminarea factorului care a determinat-o (retragerea medicamentului, compensarea bolii de bază etc ) ♦ Tratamentul poate fi necesar pentru ginecomastie severă, persistentă din cauza problemelor cosmetice și/sau a iritației severe a mameloanelor În aceste cazuri, de regulă, vorbim despre o mastectomie, deoarece încercările de tratament conservator (tamoxifen, clomifen, danazol) sunt cel mai adesea nereușite În plus, tratamentul chirurgical al ginecomastiei din cauza riscului ridicat de a dezvolta cancer este necesar pentru sindromul Klinefelter Prognoza În formele neonatale și pubertale - favorabile În acest din urmă caz, ginecomastia regresează în ani la % dintre pacienți, iar în ani la alți % Prognosticul ginecomastiei patologice depinde de cauza acesteia, care poate fi eliminata (dependenta de droguri, administrarea unui medicament care poate fi anulat) si fatala (ciroza hepatica) Capitolul DIABET CLASIFICAREA DIABETULUI MELLITUS Diabetul zaharat (DZ) este un grup de boli metabolice caracterizate prin hiperglicemie datorată secreției afectate și/sau eficacității acțiunii insulinei Hiperglicemia cronică care se dezvoltă în diabet este însoțită de dezvoltarea complicațiilor din multe organe și sisteme, în primul rând din inimă, vasele de sânge, ochi, rinichi și nervi DZ afectează în total - % din populație În țările dezvoltate economic ale lumii, la fiecare - ani, numărul pacienților cu diabet crește de ori Speranța de viață în DZ este redusă cu - % Cauzele DZ variază foarte mult În marea majoritate a cazurilor, DM se dezvoltă fie ca urmare a unei deficiențe absolute de insulină (diabet zaharat tip - DM- ), fie ca urmare a scăderii sensibilității țesuturilor periferice la insulină în combinație cu disfuncția secretorie a celulelor β pancreatice (diabet zaharat tip - DM- ) ) În unele cazuri, este dificil să atribuiți un pacient DM- sau DM- , cu toate acestea, în practică, compensarea pentru DM este mai semnificativă, decât o determinare precisă a tipului său Clasificarea etiologică distinge patru clase clinice principale de diabet (Tabelul ) Cele mai frecvente DM- (secțiunea ), DM- (secțiunea ) și DM gestațional (secțiunea ) sunt discutate în capitole separate Alte tipuri specifice reprezintă doar aproximativ % din cazurile de DZ Etiologia și patogeneza acestor tipuri de DM pare a fi mai studiată în comparație cu DM- și mai ales DM- Un număr de variante de DZ sunt cauzate de defecte genetice moștenite monogenic în funcție ( -celule Acestea includ diferite variante ale sindromului autozomal moștenit dominant MODY (ing , diabet zaharat cu debut la maturitate al tinerilor - diabet de tip adult la tineri), care se caracterizează printr-o încălcare, dar nu o lipsă a secreției de insulină cu sensibilitate normală la aceasta a țesuturilor periferice Capitolul Diabet zaharat Tab Clasificarea diabetului I Diabet zaharat de tip (distrugerea celulelor , ducând de obicei la deficit absolut de insulină) A Autoimună B Idiopatic II Diabet zaharat de tip (de la rezistență predominantă la insulină cu deficit relativ de insulină până la defect secretor predominant cu sau fără rezistență la insulină) III Alte tipuri specifice A Defecte genetice în funcția -celulă B Defecte genetice în acţiunea insulinei C Boli ale pancreasului exocrin D Endocrinopatie E Diabet zaharat indus de medicamente și substanțe chimice F Infecţii G Forme rare de diabet mediat imun H Alte sindroame genetice asociate uneori cu diabetul IV Diabet zaharat gestațional Defectele genetice în acțiunea insulinei asociate cu o mutație a receptorului de insulină (spiridus, sindrom Rabson-Mandehall) sunt cazuistic rare DM se dezvoltă în mod natural în bolile părții exocrine a pancreasului, ducând la distrugerea celulelor (pancreatită, pancreatectomie, fibroză chistică, hemocromatoză), precum și într-o serie de boli endocrine în care există o producție excesivă de contra -hormonii insulari (acromegalia, sindromul Cushing) Medicamentele și substanțele chimice (vacor, pentamidină, acid nicotinic, diazoxid etc ) cauzează rar DZ, dar pot contribui la manifestarea și decompensarea bolii la persoanele cu rezistență la insulină O serie de boli infecțioase (rubeolă, citomegalie, infecție cu coxsackie și adenovirus) pot fi însoțite de distrugerea celulelor , în timp ce majoritatea pacienților au markeri imunogenetici CD- Formele rare de diabet mediat imun includ diabetul care se dezvoltă la pacienții cu "omul rigid"-CHH p M M (o boală neurologică autoimună), precum și diabetul datorat expunerii la autoanticorpi la receptorii de insulină Diverse variante de DM cu o frecvență crescută apar cu Clasificarea diabetului zaharat multe sindroame genetice, în special, cu sindromul Down, Klinefelter, Turner, Wolfram, Praler-'Willi și o serie de alții ASPECTE CLINICE ALE FIZIOLOGIEI METABOLISMULUI GLUCIZILOR Insulina este sintetizată și secretată de celulele β ale insulelor Langerhans ale pancreasului În plus, insulele lui Langerhans secretă glucagon (celule α), somatostatina ( celule) și polipeptidă pancreatică (celule PP) Hormonii celulelor insulare interacționează între ei: glucagonul stimulează în mod normal secreția de insulină, iar somatostatina suprimă secreția de insulină și glucagon Molecula de insulină este formată din două lanțuri polipeptidice (lanțul A - aminoacizi; lanțul B - aminoacizi) (Fig ) Sinteza insulinei începe cu formarea preproinsulinei, care este scindată de o protează pentru a forma proinsulină În granulele secretoare ale aparatului Golgi, proinsulina este scindată în insulină și C-peptidă, care sunt eliberate în sânge în timpul exocitozei (Fig ) Principalul stimulator al secreției de insulină este glucoza Eliberarea de insulină ca răspuns la o creștere a glicemiei are loc în două faze (Fig ) Prima fază, sau acută, durează câteva minute, ionul este asociat cu eliberarea de acumulat Achdel R s - S £ IX B-gol I $ și(r) Insulina VZO A A Human Thr Ihr fie Porc Ala Thr Not Bullish Ala Ala Val O Orez Schema structurii primare a moleculei de insulină Capitolul Orez Schema biosintezei insulinei insulina cu celule β în perioada dintre mese A doua fază continuă până când nivelul glicemiei ajunge la repaus normal ( , - , mmol/l) În mod similar, medicamentele sulfonilureice acționează asupra celulei β Prin sistemul portal, insulina ajunge la ficat, principalul său organ țintă Receptorii hepatici leagă jumătate din hormonul secretat Cealaltă jumătate, intrând în circulația sistemică, ajunge la mușchi și țesutul adipos Cea mai mare parte a insulinei ( %) suferă defalcare proteolitică în ficat, restul - în rinichi și doar o cantitate mică este metabolizată direct de celulele musculare și adipoase PZhZh normal Orez Eliberarea bifazică a insulinei sub influența glucozei Clasificarea diabetului zaharat un adult secretă - de unități de insulină pe zi, adică , - , unități la kg de greutate corporală Această secreție este împărțită în alimentară și bazală Secreția alimentară de insulină corespunde creșterii postprandiale a nivelului de glucoză, adică datorită acesteia se asigură neutralizarea efectului hiperglicemic al alimentelor Cantitatea de insulină alimentară corespunde aproximativ cantității de carbohidrați luate - aproximativ - , unități la - g de carbohidrați ( unitate de pâine - XE) Secreția bazală de insulină asigură niveluri optime de glicemie și anabolism în intervalele dintre mese și în timpul somnului Insulina bazală este secretată cu o rată de aproximativ U/h, cu efort fizic prelungit sau post prelungit, scade semnificativ Insulina alimentară reprezintă cel puțin - % din producția zilnică de insulină (Fig ) Secreția de insulină este supusă nu numai dietei, ci și zilnic Orez Diagrama producției zilnice de insulină este normală Capitolul fluctuații: nevoia de insulină crește în primele ore ale dimineții și apoi scade treptat în timpul zilei Astfel, la micul dejun sunt secretate , - , unități de insulină la XE, , - , unități la prânz și , unități la cină Unul dintre motivele acestei modificări a sensibilității la insulină este nivelul ridicat al unui număr de hormoni contrainsulari (în primul rând cortizol) dimineața, care scade treptat la minimum la începutul nopții Principalele efecte fiziologice ale insulinei sunt stimularea transportului de glucoză prin membranele celulare ale țesuturilor dependente de insulină Principalele organe țintă ale insulinei sunt ficatul, țesutul adipos și mușchii Țesuturile independente de insulină, a căror aport de glucoză nu depinde de efectele insulinei, includ în primul rând sistemul nervos central și periferic, endoteliul vascular, celulele sanguine etc Insulina stimulează sinteza glicogenului în ficat și mușchi, sinteza grăsimilor în ficat și țesutul adipos, sinteza proteinelor în ficat, mușchi și alte organe Toate aceste modificări vizează utilizarea glucozei, ceea ce duce la o scădere a nivelului acesteia în sânge Antagonistul fiziologic al insulinei este glucagonul, care stimulează mobilizarea glicogenului și a grăsimilor din depozit; În mod normal, nivelurile de glucagon se schimbă reciproc cu producția de insulină Efectele biologice ale insulinei sunt mediate de receptorii săi, care sunt localizați pe celulele țintă Receptorul de insulină este o glicoproteină compusă din patru subunități Cu un nivel ridicat de insulină în sânge, numărul receptorilor săi scade conform principiului de reglare descendentă, care este însoțit de o scădere a sensibilității celulei la insulină După ce insulina se leagă de receptorul celular, complexul rezultat intră în celulă Mai departe în interiorul celulelor musculare și adipoase, insulina determină mobilizarea veziculelor intracelulare care conțin transportorul de glucoză GLUT- Ca rezultat, veziculele se deplasează la suprafața celulei, unde GLUT- acționează ca o intrare pentru glucoză Activitatea fizică are un efect similar asupra GLUT- DIAGNOSTIC DE LABORATOR ȘI CRITERII DE COMPENSARE PENTRU DIABETUL SUPLIMENTAR Diagnosticul de laborator al diabetului zaharat se bazează pe determinarea nivelului de glucoză din sânge, în timp ce criteriile de diagnostic sunt aceleași pentru toate Diagnosticul de laborator tipuri și variante de SD (Tabelul ) Datele din alte studii de laborator (nivelul de glucozurie, determinarea nivelului de hemoglobină glicata) nu trebuie utilizate pentru a verifica diagnosticul de diabet Diagnosticul DZ poate fi făcut pe baza a două depistari a unuia din trei criterii: Cu simptome evidente de diabet (poliurie, polidipsie) și nivelul de glucoză din sângele capilar integral este mai mare de , mmol/l, indiferent de ora din zi și de masa anterioară Când nivelul de glucoză din sângele capilar integral pe stomacul gol este mai mare de , mmol / l Când nivelul de glucoză din sângele total capilar la ore după administrarea a de grame de glucoză (test de toleranță orală la glucoză) este mai mare de , mmol / l Tab Criterii de diagnosticare a diabetului zaharat Glicemia totală, mmol/l Glucoză plasmatică, mmol/l capilar venos capilar venos Diabet zaharat a jeun > , > , > , > , după ore > , > , > , > , Scăderea toleranței la glucoză a jeun , ; , ; , ; , ; , ; , ; , ; , ; , mmol/l Pe lângă criteriile de compensare de mai sus, atunci când planificați obiectivele tratării diabetului, este necesară o abordare individuală Probabilitatea dezvoltării și progresiei complicațiilor tardive ale DZ (în special microangiopatia) crește odată cu durata bolii Astfel, dacă la copii și pacienții tineri, a căror experiență în diabet poate ajunge la câteva decenii în viitor, este necesar să se realizeze indici glicemici optimi, atunci la pacienții la care DZ s-a manifestat la vârstnici și senile, compensarea euglicemică rigidă, care crește semnificativ riscul de hipoglicemie, nu întotdeauna adecvat INSULINA SI TERAPIA INSULINA Preparatele cu insulină sunt vitale pentru pacienții cu diabet de tip ; in plus, pana la % dintre pacientii cu diabet zaharat de tip le primesc Indicațiile comune pentru terapia cu insulină în diabet zaharat, dintre care multe se suprapun de fapt, includ: IN ABSENTA Preparate cu insulină și terapie cu insulină Diabet de tip Pancreatectomie Comă cetoacidotică și hiperosmolară În diabetul de tip : - semne clare de deficit de insulină, cum ar fi pierderea progresivă în greutate și cetoză, hiperglicemie severă; - interventii chirurgicale majore; - complicatii macrovasculare acute (accident vascular cerebral, infarct miocardic, gangrena etc ) si boli infectioase severe insotite de decompensarea metabolismului glucidic; - nivelul glicemiei pe stomacul gol este mai mare de - mmol / l; - absența unei compensații stabile, în ciuda stabilirii dozelor maxime zilnice de diferite medicamente hipoglicemiante comprimate; - stadiile tardive ale complicațiilor tardive ale diabetului zaharat (polineuropatie și retinopatie severă, insuficiență renală cronică) Incapacitatea de a realiza compensarea diabetului gestațional cu ajutorul dieteterapiei După origine, preparatele de insulină pot fi clasificate în trei grupe: insuline animale (carne de porc); insuline umane (semisintetice, modificate genetic); analogi de insulină (lispro, aspart, glargin, detemir) Progresele tehnologice pentru producerea insulinei umane au condus la faptul că utilizarea insulinei de porc (diferită de aminoacid uman unul câte unul) a fost recent redusă semnificativ Insulina de porc poate fi utilizată pentru a produce insulină umană printr-un proces semi-sintetic care implică înlocuirea unui aminoacid diferit în molecula sa Insulinele umane modificate genetic sunt de cea mai înaltă calitate Pentru a le obține, regiunea genomului uman responsabilă de sinteza insulinei este asociată cu genomul E coii sau cultura de drojdie, în urma căreia acestea din urmă încep să producă insulină umană Crearea analogilor de insulină folosind permutări ale diferiților aminoacizi a urmărit scopul de a obține medicamente cu o farmacocinetică dată și cea mai favorabilă Deci, insulina lispro (Humalog) este un analog Capitolul insulina cu acțiune ultrascurtă, în timp ce efectul său hipoglicemiant se dezvoltă deja la minute după injectare În schimb, analogul de insulină glargine (Lantus) se caracterizează printr-un efect pe termen lung care durează pe tot parcursul zilei, în timp ce cinetica medicamentului se caracterizează prin absența unor vârfuri pronunțate ale concentrației plasmatice Cele mai utilizate preparate de insulină și analogii săi sunt disponibile la o concentrație de UI / ml În funcție de durata de acțiune, insulinele sunt împărțite în grupe principale (Tabelul ): Tab Farmacocinetica medicamentelor și a analogilor de insulină Insulină Medicament Debutul acțiunii Vârful acțiunii, h Durata acțiunii, h LizPro cu acțiune ultrascurtă (Humalog) min , - h - h Aspart (Novorapid) Actrapid NM cu acțiune scurtă min - h - h Humulin R Insuman Rapid Durata intermediară de acţiune Protafan NM , h - h h Humulin NPH h - h - h Insuman Bazal h - h - h Glargine cu acțiune prelungită (Lantus) oră ore Detemir (Levemir) - ore ore Actiune ultrascurta (lispro, aspart) Acțiune scurtă (insulina umană simplă) Durata medie de acțiune (insuline pe protamina neutră Hagedorn) Preparate cu insulină și terapie cu insulină Acţiune prelungită (glargine, detemir) Amestecuri de insuline cu durată diferită de acțiune (Novomix- , Humulin-MZ, Humalog-Mix- ) Medicamentele cu acțiune ultrascurtă [lispro (Humalog), aspart (Novorapid)] sunt analogi ai insulinei Avantajele acestora sunt dezvoltarea rapidă a efectului hipoglicemiant după injectare (după minute), care permite injectarea imediat înainte de masă sau chiar imediat după masă, precum și o durată scurtă de acțiune (sub ore), ceea ce reduce riscul de hipoglicemie Preparatele cu acțiune scurtă (insulina simplă, insulină obișnuită) sunt o soluție care conține insulină la o concentrație de U / ml O injecție simplă de insulină se face cu de minute înainte de masă; durata de acțiune este de aproximativ - ore Preparatele cu acțiune ultrascurtă și scurtă pot fi administrate subcutanat, intramuscular și intravenos Dintre medicamentele cu durată medie de acțiune, medicamentele pe protamina neutră Hagedorn (HRP) sunt cele mai des utilizate NPH este o proteină care absoarbe necovalent insulina, încetinind absorbția acesteia din depozitul subcutanat Durata efectivă de acțiune a insulinelor NPH este de obicei de aproximativ ore; se administrează numai subcutanat Insulina NPH este o suspensie și, prin urmare, spre deosebire de insulina obișnuită, este tulbure în flacon și se formează o suspensie în timpul stării prelungite, care trebuie amestecată bine înainte de injectare Insulinele NPH, spre deosebire de alte medicamente cu acțiune prelungită, pot fi amestecate în orice raport cu insulina cu acțiune scurtă (insulina simplă), în timp ce farmacocinetica componentelor amestecului nu se va modifica, deoarece NPH nu va lega cantități suplimentare de insulină simplă ( Fig ) În plus, protamina este utilizată pentru a prepara amestecuri standard de analogi de insulină (Novomix- , Humalog-Mix- ) Printre medicamentele cu acțiune prelungită, analogii de insulină glargin (Lantus) și detemir (Levemir) sunt utilizați în mod activ O caracteristică favorabilă a farmacocineticii acestor medicamente este că, spre deosebire de insulinele NPH, acestea asigură un aport mai uniform și mai prelungit al medicamentului din depozitul subcutanat În acest sens, glargina poate fi administrată doar o dată pe zi, și aproape indiferent de ora din zi Capitolul * Injectare Un amestec de % insulină cu acțiune scurtă și % insulină NPH Un amestec de % insulină cu acțiune scurtă și % insulină NPH Ceas de timp Orez Farmacocinetica diferitelor preparate de insulină: a) monocomponent; b) amestecuri standard de insuline Pe lângă preparatele de insulină monocomponentă, amestecurile standard sunt utilizate pe scară largă în practica clinică De regulă, vorbim despre amestecuri de insulină scurtă sau ultrascurtă cu insulină cu o durată medie de acțiune De exemplu, medicamentul "Humulin-MZ" conține într-o fiolă % insulină simplă și % insulină NPH; Novomix- conține % insulină aspart și % suspensie cristalină de protamină de insulină aspart; Humalog-Mix- conține % suspensie de insulină lispro și % suspensie de insulină lispro protamină avantaj A Preparate cu insulină și terapie cu insulină amestecurile standard de insulină este înlocuirea a două injecții cu una și o precizie ceva mai mare a dozării componentelor amestecului; dezavantajul este imposibilitatea dozării individuale a componentelor individuale ale amestecului Aceasta determină preferința pentru utilizarea amestecurilor standard de insulină pentru tratamentul DM- sau pentru așa-numita terapie tradițională cu insulină (prescrierea unor doze fixe de insulină), în timp ce pentru terapia intensivă cu insulină (selectare flexibilă a dozei în funcție de glicemie și cantitatea de carbohidrați) în alimentaţie), este de preferat să se utilizeze insuline monocomponente medicamente Cheia pentru succesul terapiei cu insulină este respectarea strictă a tehnicii de injectare Există mai multe moduri de a administra insulină Cea mai simplă și totuși fiabilă metodă de injectare este cu o seringă de insulină O metodă mai convenabilă de administrare a insulinei este injectarea cu un stilou injector (pen), care este un dispozitiv combinat care conține un rezervor de insulină (cartuș), un sistem de dozare și un ac cu un injector Pentru terapia de întreținere (când nu vorbim de decompensarea severă a diabetului zaharat sau de afecțiuni critice), insulina se administrează subcutanat Se recomandă injectarea insulinei cu acțiune scurtă în țesutul adipos subcutanat al abdomenului, insulină cu acțiune lungă în țesutul coapsei sau umărului (Fig a) Injecțiile se fac adânc în țesutul subcutanat prin piele larg comprimată la un unghi de ° (Fig b) Pacientul trebuie sfătuit să schimbe locurile zilnice de injectare a insulinei în aceeași zonă pentru a preveni dezvoltarea lipodistrofiei Factorii care afectează viteza de absorbție a insulinei din depozitul subcutanat includ doza de insulină (creșterea dozei crește durata absorbției), locul de injectare (absorbția este mai rapidă din țesutul abdominal) și temperatura ambiantă (încălzirea și masarea injecției) site-ul accelerează absorbția) O metodă mai complicată de administrare, care, totuși, la mulți pacienți obține rezultate bune de tratament, este utilizarea unui dozator de insulină, sau a unui sistem de administrare subcutanată continuă a insulinei Dozatorul este un dispozitiv portabil format dintr-un computer care setează modul de administrare a insulinei, precum și un sistem de administrare a insulinei printr-un cateter și un ac hipodermic miniatural Capitolul Orez Injecții cu insulină: a) locuri tipice de injectare; b) poziția acului seringii de insulină în timpul injectării țesut gras Cu ajutorul unui dozator, se efectuează administrarea bazală continuă de insulină cu acțiune scurtă sau ultrascurtă (viteză de ordinul , - U / oră) și înainte de a mânca, în funcție de conținutul de carbohidrați din ea și nivelul glicemiei, pacientul injectează doza necesară în bolus din aceeași insulină cu acțiune scurtă Avantajul terapiei cu insulină cu dozator este introducerea numai a insulinei cu acțiune scurtă (sau chiar ultrascurtă), care în sine este ceva mai fiziologică, deoarece absorbția preparatelor de insulină prelungite este supusă fluctuațiilor mari; în acest sens, administrarea continuă de insulină cu acțiune scurtă este mai gestionabilă Dezavantajul terapiei cu insulină folosind un dozator este necesitatea purtării în mod constant a dispozitivului, precum și șederea îndelungată a acului de injectare în țesutul subcutanat, care necesită monitorizarea periodică a procesului de alimentare cu insulină Terapia cu insulină folosind un dozator este indicată în primul rând pacienților cu diabet zaharat de tip care sunt gata să stăpânească tehnica administrării acestuia În special în acest sens, trebuie acordată atenție pacienților cu un fenomen "zori" pronunțat, precum și pacienților însărcinați și care planifică o sarcină cu DM- și pacienților Diabet de tip Enti cu un stil de viață dezordonat (posibilitatea unei alimentații mai flexibile) DIABET DE TIP CD- este o boală autoimună specifică unui organ care duce la distrugerea celulelor β producătoare de insulină ale insulelor pancreasului, manifestată prin deficit absolut de insulină În unele cazuri, pacienții cu DM- evident nu au markeri ai leziunii autoimune a celulelor β (DM- idiopatic) Etiologie CD- este o boală cu predispoziție ereditară, dar contribuția sa la dezvoltarea bolii este mică (determină dezvoltarea acesteia cu aproximativ secunde) Concordanța la gemeni identici pentru CD- este de doar % Probabilitatea de a dezvolta CD- la un copil cu o mamă bolnavă este de - %, tatăl - - %, fratele sau sora - % Unul sau mai mulți markeri umorali ai afectarii celulelor β autoimune, care includ anticorpi la insulele pancreatice, anticorpi la glutamat decarboxilază (GAD ) și anticorpi la tirozin fosfatază (IA- și IA- P), se găsesc în - % din pacientii Cu toate acestea, factorii imunității celulare sunt de importanță primordială în distrugerea celulelor β CD- este asociat cu astfel de haplotipuri HLA precum DQA și DQB, în timp ce unele alele HLA-DR/DQ pot predispune la dezvoltarea bolii, în timp ce altele pot fi protectoare Cu o frecvență crescută, CD- este combinat cu alte boli endocrine autoimune (tiroidită autoimună, boala Addison) și non-endocrine, precum alopecia, vitiligo, boala Crohn, bolile reumatismale (Tabelul ) Patogeneza CD- se manifestă atunci când - % din celulele β sunt distruse de procesul autoimun Viteza și intensitatea acestui proces pot varia semnificativ Cel mai adesea, cu o evoluție tipică a bolii la copii și tineri, acest proces decurge destul de repede, urmat de o manifestare rapidă a bolii, în care pot trece doar câteva săptămâni de la apariția primelor simptome clinice până la dezvoltare de cetoacidoză (până la comă cetoacidotică) Capitolul Tab Diabet de tip Etiologie Distrugerea autoimună a celulelor T a celulelor P ale insulelor pancreasului La % dintre pacienți se determină genotipul HLA-DR și/sau HLA-DR , precum și anticorpii împotriva insulelor pancreatice, glutamat decarboxilază (GAD ) și tirozin fosfatază (IA- și IA- P) Patogenie Deficitul absolut de insulină determină hiperglicemie, intensificarea lipolizei, proteoliză și producerea de corpi cetonici Consecința acestui lucru este deshidratarea, cetoacidoza și tulburările electrolitice Epidemiologie , - % din toate cazurile de DZ Prevalența variază de la , % din populația din Europa la , % din Africa Incidența este maximă în Finlanda ( - de cazuri la pe an), minimă în Japonia, China și Coreea ( , - , cazuri) Vârsta maximă - - ani; în majoritatea cazurilor se manifestă înainte de vârsta de de ani Principalele manifestări clinice În cazurile tipice la copii și tineri, boala se manifestă în câteva luni: polidipsie, poliurie, scădere în greutate, slăbiciune generală și musculară, miros de respirație de acetonă, afectarea progresivă a conștienței În cazuri relativ rare de dezvoltare a DM- mai în vârstă de de ani, o imagine clinică mai neclară cu dezvoltarea semnelor de deficit absolut de insulină pe parcursul mai multor ani (diabet autoimun latent la adulți) Cu compensare inadecvată, după câțiva ani, încep să apară complicații tardive (nefropatie, retinopatie, neuropatie, sindrom picior diabetic, macroangiopatie) Diagnostic Hiperglicemie (de obicei severă), cetonurie, manifestare strălucitoare la o vârstă fragedă; peptidă C scăzută, adesea acidoză metabolică Diabet de tip Continuarea tabelului Diagnostic diferențial Alte tipuri de diabet, boli care apar cu scădere severă în greutate Tratament Terapia cu insulină (optim - o opțiune intensivă cu selecția dozei de insulină în funcție de nivelul glicemiei, conținutul de carbohidrați din alimente și activitatea fizică) Prognostic În absența terapiei cu insulină - deces din comă cetoacidotică Cu terapia cu insulină inadecvată (decompensarea cronică) este determinată de progresia complicațiilor tardive, în primul rând microangiopatie (nefropatie, retinopatie) și neuropatie (sindromul piciorului diabetic) În alte cazuri, mult mai rare, de regulă, la adulții cu vârsta peste de ani, boala poate evolua latent (diabet autoimun latent la adulți - LADA), în timp ce la debutul bolii, astfel de pacienți sunt adesea diagnosticați cu DM- , iar timp de câțiva ani compensare Diabetul poate fi realizat prin prescrierea de preparate cu uree sulfonil Dar în viitor, de obicei după ani, există semne de deficit absolut de insulină (scădere în greutate, cetonurie, hiperglicemie severă, în ciuda administrării de comprimate hipoglicemiante) În centrul patogenezei DM- , așa cum am menționat, este deficiența absolută de insulină Imposibilitatea pătrunderii glucozei în țesuturile dependente de insulină (grăsime și mușchi) duce la insuficiență energetică, în urma căreia se intensifică lipoliza și proteoliza, care sunt asociate cu pierderea în greutate O creștere a nivelului glicemiei provoacă hiperosmolaritate, care este însoțită de diureză osmotică și deshidratare severă În condiții de deficit de insulină și de deficit energetic, este inhibată producția de hormoni contrainsulari (glucagon, cortizol, hormon de creștere), care, în ciuda creșterii glicemiei, determină stimularea gluconeogenezei Lipoliza crescută în țesutul adipos duce la o creștere semnificativă a concentrației de acizi grași liberi Cu deficiența de insulină, capacitatea de liposinteză a ficatului este suprimată și eliberată Capitolul acizii grași nye încep să fie incluși în cetogeneză Acumularea de corpi cetonici duce la dezvoltarea cetozei diabetice, iar mai târziu - cetoacidoză Cu o creștere progresivă a deshidratării și a acidozei, se dezvoltă o comă (vezi paragraful ), care, în absența terapiei cu insulină și a rehidratării, se termină inevitabil cu moartea Epidemiologie DM- reprezintă aproximativ , - % din toate cazurile de diabet, iar această cifră relativă va continua să scadă datorită creșterii rapide a incidenței DM- Riscul pe parcursul vieții de a dezvolta CD- într-o rasă albă este de aproximativ , % Incidența DM- crește cu % pe an: cu , % din cauza cazurilor noi și cu încă , % din cauza creșterii speranței de viață a pacienților Prevalența CD- variază în funcție de compoziția etnică a populației Începând cu anul , era de , % în Africa, , % în Asia de Sud și America de Sud și Centrală și , % în Europa și America de Nord Cea mai mare incidență a DM- este în Finlanda și Suedia ( - de cazuri la de locuitori pe an), iar cea mai scăzută în Japonia, China și Coreea (respectiv , - , cazuri) Vârsta de vârf de manifestare a CD- corespunde cu aproximativ - ani În marea majoritate a cazurilor, CD- se manifestă înainte de vârsta de de ani Manifestari clinice În cazuri tipice, în special la copii și tineri, CD- debutează cu un tablou clinic luminos, care se dezvoltă pe parcursul mai multor luni sau chiar săptămâni Manifestarea CD- poate fi provocată de boli infecțioase și alte boli concomitente Simptomele comune tuturor tipurilor de DM asociate cu hiperglicemie sunt caracteristice: polidipsie, poliurie, prurit, dar cu DM- sunt foarte pronunțate Deci, pe tot parcursul zilei, pacienții pot bea și excreta până la - litri de lichid Un simptom specific DM- , care este cauzat de o deficiență absolută de insulină, este pierderea în greutate, ajungând la - kg în decurs de - luni Slăbiciunea generală și musculară exprimată, scăderea capacității de lucru, somnolența sunt caracteristice La începutul bolii, unii pacienți pot prezenta o creștere a apetitului, care este înlocuită de anorexie pe măsură ce se dezvoltă cetoacidoza Acesta din urmă se caracterizează prin apariția mirosului de acetonă (sau miros de fructe) din gură, Diabetul de tip se notează, vărsături, adesea dureri abdominale (pseudoperitonită), deshidratare severă și se termină cu dezvoltarea unei come (vezi paragraful ) În unele cazuri, prima manifestare a CD- la copii este o afectare progresivă a conștienței până la comă pe fondul bolilor concomitente, de obicei patologie chirurgicală infecțioasă sau acută În cazuri relativ rare de dezvoltare a DM- la persoanele cu vârsta peste - de ani (diabet autoimun latent la adulți), boala poate să nu se manifeste atât de clar (polidipsie și poliurie moderată, fără scădere în greutate) și chiar să fie detectată întâmplător în timpul determinării de rutină a nivelului glicemiei În aceste cazuri, pacientul este adesea diagnosticat cu DM- la început și prescrie medicamente hipoglicemiante orale (TSP), care de ceva timp oferă o compensare acceptabilă pentru DM Cu toate acestea, pe parcursul mai multor ani (adesea într-un an), pacientul dezvoltă simptome din cauza deficitului absolut de insulină în creștere: pierdere în greutate, incapacitatea de a menține glicemia normală pe fondul HFT, cetoză, cetoacidoză Diagnostic Având în vedere că DM- are un tablou clinic viu și este, de asemenea, o boală relativ rară, determinarea prin screening a nivelului glicemiei în scopul diagnosticării DM- nu este indicată Probabilitatea de a dezvolta boala la rudele cele mai apropiate ale pacienților este scăzută, ceea ce, împreună cu lipsa unor metode eficiente de prevenire primară a DM- , determină inadecvarea studierii markerilor imunogenetici ai bolii la ei Diagnosticul DM- în marea majoritate a cazurilor se bazează pe detectarea hiperglicemiei semnificative la pacienții cu manifestări clinice severe de deficit absolut de insulină OGTT în scopul diagnosticării DM- trebuie efectuată foarte rar Diagnostic diferentiat În cazuri îndoielnice (detectarea hiperglicemiei moderate în absența manifestărilor clinice evidente, manifestare la o vârstă relativ mijlocie), precum și în scopul diagnosticului diferențial cu alte tipuri de diabet, determinarea nivelului de peptidă C (bază) iar la ore după masă) se utilizează Valoarea diagnostică indirectă în cazurile îndoielnice poate fi determinarea markerilor imunologici CD- - anticorpi la insulițe Capitol? Diabet PZhZh, la glutamat decarboxilază (GAD ) și tirozin fosfatază (IA- și IA- p) Diagnosticul diferențial al CD- și CD- este prezentat în tabel Tab Diagnostic diferențial și diferențe între CD- și CD- Semnează sd- sd- Manifestare maximă ani - ani Prevalență , % (în Europa) - % ( % la persoanele peste de ani) Etiologie Distrugerea autoimună a celulelor β ale insulelor pancreatice Rezistența la insulină în combinație cu disfuncția secretorie a celulelor β Tabloul clinic Scădere în greutate, poliurie, polidipsie, cetoacidoză, comă cetacidotică În / cazuri, este asimptomatică Poliurie moderată și polidipsie, mâncărime ale membranelor mucoase și ale pielii În jumătate din cazuri, complicațiile tardive sunt detectate în momentul diagnosticării Tratament Dieta cu insulină, tablete hipoglicemiante, insulină Tratament Tratamentul oricărui tip de DZ se bazează pe trei principii principale: terapia hipoglicemică (cu DM- - terapie cu insulină), alimentația și educarea pacientului Terapia cu insulină pentru DM- este de natură substitutivă și scopul său este de a imita la maximum producția fiziologică a hormonului pentru a atinge criteriile de compensare acceptate (Tabelul ) Terapia intensivă cu insulină este cea mai apropiată de secreția fiziologică a insulinei Nevoia de insulină, corespunzătoare secreției sale bazale, este asigurată de două injecții de insulină cu o durată medie de acțiune (dimineața și seara) sau o injecție de insulină cu acțiune prelungită (glargine) Doza totală de insu Diabet de tip linia nu trebuie să depășească jumătate din necesarul zilnic total pentru medicament Secreția de insulină la masă sau în bolus este înlocuită cu injecții de insulină cu acțiune rapidă sau ultrarapidă înainte de fiecare masă, iar doza acesteia este calculată pe baza cantității de carbohidrați care se așteaptă să fie luate în timpul mesei următoare și a celor existente nivelul glicemiei, determinat de pacient cu ajutorul unui glucometru înainte de fiecare injectare de insulină (Fig ) Un regim provizoriu pentru terapia intensivă cu insulină, care se va schimba aproape în fiecare zi, poate fi reprezentat după cum urmează Se presupune că necesarul zilnic de insulină este de aproximativ , - , U la kg de greutate corporală (pentru un pacient cu o greutate de kg, aproximativ - U) Despre UZ - această doză va fi insulină cu acțiune prelungită ( - U), ! / ~ / s insulină cu acțiune scurtă sau cu acțiune ultrascurtă Doza de insulină NPH este împărțită în injecții: dimineața / din doza sa ( U), seara - J/ ( - U) Scopul primei etape a selecției terapiei cu insulină este normalizarea nivelurilor de glucoză a jeun O doză de seară de insulină NPH este administrată de obicei la - , urmată de o injecție de insulină cu acțiune scurtă înainte de micul dejun dimineața Atunci când alegeți o doză de seară de insulină NPH, este necesar să aveți în vedere posibilitatea dezvoltării unui număr de ICD - insulină cu acțiune scurtă ISD - insulină cu acțiune intermediară Orez Schema terapiei intensive cu insulină Capitolul Diabet zaharat fenomene destul de tipice Cauza hiperglicemiei de dimineață poate fi o doză insuficientă de insulină cu acțiune prelungită, deoarece nevoia de insulină crește semnificativ dimineața (fenomenul "zori") Pe lângă insuficiența dozei, excesul acesteia poate duce la hiperglicemie matinală - fenomenul Somogyi, hiperglicemie post-hipoglicemică Acest fenomen se explică prin faptul că sensibilitatea maximă a țesuturilor la insulină are loc între orele și dimineața În acest moment, nivelul principalilor hormoni contrainsulari (cortizol, hormon de creștere etc ) este în mod normal cel mai scăzut Dacă doza de seară de insulină cu acțiune prelungită este excesivă, atunci hipoglicemia se dezvoltă în acest moment Din punct de vedere clinic, se poate manifesta ca somn slab cu coșmaruri, activități de somn inconștiente, dureri de cap dimineața și oboseală Dezvoltarea hipoglicemiei în acest moment determină o eliberare compensatorie semnificativă de glucagon și alți hormoni contrainsulari, urmată de hiperglicemie dimineața Dacă în această situație doza de insulină prelungită administrată seara nu este redusă, ci crescută, hipoglicemia nocturnă și hiperglicemia internă se vor agrava, ceea ce poate duce în cele din urmă la sindromul de supradozaj cronic de insulină (sindrom Somogyi), care este o combinație de obezitate cu cronică decompensarea diabetului, hipoglicemie frecventă și complicații tardive progresive Pentru a diagnostica fenomenul Somogyi, este necesar să se studieze nivelul glicemiei la aproximativ dimineața, care este o componentă integrantă a selecției terapiei cu insulină Dacă o scădere a dozei de NPH seara la o hipoglicemie nocturnă sigură este însoțită de hiperglicemie dimineața (fenomen zori), pacientul trebuie sfătuit să se trezească mai devreme ( - dimineața), în timp ce insulina administrată noaptea continuă să se trezească menține nivelul glicemic normal O a doua injecție de insulină NPH este de obicei administrată înainte de micul dejun, împreună cu o injecție de insulină cu acțiune scurtă (ultra-scurtă) dimineața În acest caz, doza este selectată în principal pe baza indicatorilor nivelului de glicemie înainte de principalele mese zilnice (pranz, cină); în plus, poate fi limitată de dezvoltarea hipoglicemiei între mese, de exemplu la prânz, între micul dejun și prânz Întreaga doză de insulină cu acțiune prelungită (glargine) se administrează o dată pe zi, indiferent la ce oră Cinetica Diabetul de tip insulinele glargin si detemir sunt mai favorabile din punct de vedere al riscului de a dezvolta hipoglicemie, inclusiv cele nocturne Doza de insulină cu acțiune scurtă sau ultrascurtă, chiar și în prima zi de administrare a insulinei pentru pacient, va depinde de cantitatea de carbohidrați (unități de pâine) consumată și de nivelul glicemiei înainte de injectare În mod convențional, pe baza ritmului zilnic al secreției de insulină în normă, se administrează aproximativ D ° de insulină cu acțiune scurtă ( - UI) la cină, doza rămasă este împărțită aproximativ în mod egal în micul dejun și prânz ( - UI) ) Cu cât nivelul inițial al glicemiei este mai mare, cu atât va scădea mai puțin pe unitatea de insulină administrată Insulina cu acțiune scurtă se administrează cu de minute înainte de masă, insulina cu acțiune ultrascurtă se administrează chiar înainte de masă sau chiar imediat după masă Adecvarea dozei de insulină cu acțiune scurtă este evaluată prin indicatori de glicemie la ore după masă și înainte de următoarea masă Pentru a calcula doza de insulină în timpul terapiei intensive cu insulină, este suficient să se calculeze numărul de XE, bazat numai pe componenta carbohidrată În același timp, nu sunt luate în considerare toate produsele care conțin carbohidrați, ci doar așa-numitele numărabile Acestea din urmă includ cartofi, produse din cereale, fructe, lactate lichide și alimente cu zahăr Produsele care conțin carbohidrați nedigerabili (majoritatea legumelor) nu sunt luate în considerare Au fost elaborate tabele speciale de schimb, cu ajutorul cărora, prin exprimarea cantității de carbohidrați din XE, este posibil să se calculeze doza necesară de insulină Un XE corespunde la - g de carbohidrați (Tabelul ) După o masă care conține XE, nivelul glicemiei crește cu , - , mmol/l, adică cam atât cât scade nivelul glucozei odată cu introducerea a unitate de insulină Cu alte cuvinte, pentru fiecare XU conținută în hrana care se preconizează a fi consumată, este necesară pre-administrarea (în funcție de momentul zilei) a circa unitate de insulină În plus, este necesar să se țină seama de rezultatele automonitorizării nivelului glicemiei, care se efectuează înainte de fiecare injecție, și de ora din zi (aproximativ UI de insulină per XE dimineața și la prânz, UI per XE pentru cină) Deci, dacă se detectează hiperglicemie, doza de insulină, calculată în funcție de masa următoare (în funcție de numărul de XE), trebuie crescută și invers, dacă se detectează hipoglicemie, se administrează mai puțină insulină Capitol? Diabet Tab Înlocuirea echivalentă a produselor care alcătuiesc XE Greutate produs, g Volum Valoare energetică, kcal Pâine de secară bucată Terci de orez linguri linguri Cartofi mediu Apple mediu Roșii - bucăți Lapte pasteurizat pahar Suc de portocale cesti De exemplu, dacă un pacient are un nivel glicemic de mmol/l cu de minute înainte de cina planificată care conține XE, trebuie să injecteze unitate de insulină pentru ca glicemia să scadă la un nivel normal: de la mmol/l până la aproximativ mmol/l În plus, trebuie administrate unități de insulină pentru a acoperi XE Astfel, pacientul în acest caz va injecta unități de insulină cu acțiune scurtă sau ultrarapidă După manifestarea DM- și începerea terapiei cu insulină pentru un timp suficient de lung, necesarul de insulină poate fi mic și mai mic de , - , U/kg Această perioadă este denumită faza de remisiune sau "luna de miere" După o perioadă de hiperglicemie și cetoacidoză, care suprimă secreția de insulină cu - % din celulele α rămase, compensarea tulburărilor hormonale și metabolice prin administrarea de insulină restabilește funcția acestor celule, care apoi preiau asigurarea organismului cu insulina la un nivel minim Această perioadă poate dura de la câteva săptămâni la câțiva ani, dar în cele din urmă, din cauza distrugerii autoimune a celulelor β rămase, "luna de miere" se încheie Dieta pentru DM- la pacienții antrenați care au abilitățile de autocontrol și de selectare a dozei de insulină poate fi liberalizată, i e apropiindu-se liber Dacă pacientul nu este supraponderal sau subponderal, dieta ar trebui să fie Diabetul de tip izocalorică Componenta principală a alimentelor din DM- sunt carbohidrații, care ar trebui să reprezinte aproximativ % din caloriile zilnice Trebuie acordată preferință alimentelor care conțin carbohidrați complecși, absorbiți lent, precum și alimentelor bogate în fibre alimentare Trebuie evitate alimentele care conțin carbohidrați ușor digerabili (făină, dulce) Proporția de proteine ar trebui redusă la - %, ceea ce ajută la reducerea riscului de apariție a microangiopatiei, iar proporția de grăsimi la - %, în timp ce limitarea grăsimilor ar trebui să reprezinte până la % din calorii, ceea ce reduce riscul de a dezvolta ateroscleroză În plus, este necesar să se evite consumul de băuturi alcoolice, în special cele puternice O componentă integrală a muncii cu un pacient cu DM- și cheia pentru compensarea eficientă a acestuia este educarea pacientului De-a lungul vieții, pacientul trebuie să schimbe în mod independent doza de insulină zilnic, în funcție de numeroși factori Evident, acest lucru necesită deținerea anumitor abilități pe care pacientul trebuie să le învețe "Școala pacientului cu SD- " este organizată în spitale endocrinologice sau ambulatoriu și constă în - ședințe structurate, în care un medic sau o asistentă special instruită îi învață pe pacienți principiile autocontrolului într-un mod interactiv folosind diverse ajutoare vizuale Prognoza În absența terapiei cu insulină, un pacient cu DM- moare inevitabil din comă cetoacidotică Cu insulină inadecvată, față de care criteriile de compensare a diabetului nu sunt atinse și pacientul se află într-o stare de hiperglicemie cronică (Tabelul ), complicațiile tardive încep să se dezvolte și să progreseze (Secțiunea ) În DM- , manifestările de microangiopatie diabetică (nefropatie și retinopatie) și neuropatie (sindromul piciorului diabetic) au cea mai mare semnificație clinică în acest sens Macroangiopatia în DM- apare relativ rar în prim-plan DIABET MELLITUS TIP Diabetul zaharat de tip este o boală cronică manifestată prin afectarea metabolismului carbohidraților cu dezvoltarea hiperglicemiei din cauza rezistenței la insulină și a disfuncției secretiei celulelor β Capitolul precum și metabolismul lipidic cu dezvoltarea aterosclerozei Deoarece principala cauză a decesului și a dizabilității pacienților sunt complicațiile aterosclerozei sistemice, CD- este uneori numită o boală cardiovasculară Tab Diabet de tip Etiologie Predispoziție ereditară (concordanță la gemeni identici până la %) pe fondul factorilor de mediu (obezitate, stil de viață urban, exces de grăsimi rafinate și carbohidrați în dietă) Patogenie Rezistența la insulină, disfuncția secretorie a celulelor β (pierderea primei faze rapide a secreției de insulină), hiperproducție de glucoză de către ficat Epidemiologie Aproximativ - % din populația totală, % dintre adulți, % dintre persoanele peste de ani în țările occidentale și în Rusia Semnificativ mai mare în anumite grupuri etnice ( % în rândul indienilor pima) Incidența se dublează la fiecare - de ani Principalele manifestări clinice Poliurie și polidipsie moderate, componente ale sindromului metabolic (secțiunea ) Peste % din cazuri sunt asimptomatice Majoritatea la momentul diagnosticului a uneia sau altei complicații tardive de severitate (p ) Diagnostic Screening Determinarea nivelului glicemiei în grupurile de risc și/sau în prezența simptomelor de diabet Diagnosticul diferențial al DM- , simptomatic (sindrom Cushing, acromegalie etc ) și forme rare de DM (MODY etc ) Tratament Dietă hipocalorică, activitate fizică crescută, educarea pacientului, tablete hipoglicemiante (metformină, preparate cu uree sulfonil, tiazolidindione, glinide, inhibitori de α-glicozidază) Tratamentul și prevenirea complicațiilor tardive (clauza ) Prognostic Invaliditatea și mortalitatea sunt determinate de complicații tardive, de obicei macrovasculare Diabet zaharat tip Etiologie CD- este o boală multifactorială cu predispoziție ereditară Concordanța pentru CD- la gemeni identici ajunge la % sau mai mult Majoritatea pacienților cu CD- indică prezența CD- la rudele apropiate; în prezența CD- la unul dintre părinți, probabilitatea dezvoltării acestuia la urmași pe tot parcursul vieții este de % Nu a fost găsită nicio genă, al cărei polimorfism determină predispoziția la CD- De mare importanță în implementarea unei predispoziții ereditare la CD- o au factorii de mediu, în primul rând caracteristicile stilului de viață Factorii de risc pentru dezvoltarea CD- sunt: - obezitate, în special viscerală (vezi pct I ); - etnie (mai ales la schimbarea modului tradițional de viață în cel occidental); - SD- la ruda apropiată; - stil de viata sedentar; - caracteristici dietetice (consum mare de carbohidrați rafinați și conținut scăzut de fibre); - hipertensiune arteriala Patogeneza Din punct de vedere patogenetic, CD- este un grup eterogen de tulburări metabolice și tocmai acesta este ceea ce determină heterogenitatea sa clinică semnificativă Patogenia sa se bazează pe rezistența la insulină (o scădere a utilizării glucozei mediată de insulină de către țesuturi), care se realizează pe fondul disfuncției secretoare a celulelor β Astfel, există un dezechilibru între sensibilitatea la insulină și secreția de insulină Disfuncția secretorie a celulelor β este de a încetini eliberarea secretorie "precoce" a insulinei ca răspuns la creșterea nivelului de glucoză din sânge În același timp, practic lipsește prima fază (rapidă) de secreție, care constă în golirea veziculelor cu insulină acumulată; A doua fază (lentă) de secreție este efectuată ca răspuns la stabilizarea hiperglicemiei în mod constant, într-un mod tonic și, în ciuda secreției excesive de insulină, nivelul glicemiei pe fundalul rezistenței la insulină nu se normalizează (Fig ) Consecința hiperinsulinemiei este o scădere a sensibilității și a numărului de receptori de insulină, precum și suprimarea Capitolul mecanisme post-receptoare care mediază efectele insulinei (rezistența la insulină) Conținutul principalului transportor de glucoză din celulele musculare și adipoase (GLUT- ) este redus cu % la persoanele obeze viscerale și cu % la persoanele cu DM- Datorită rezistenței la insulină a hepatocitelor și hiperinsulinemiei portale, apare hiperproducția de glucoză de către ficat și se dezvoltă hiperglicemia a jeun, care este detectată la majoritatea pacienților cu DM- , inclusiv în stadiile incipiente ale bolii Prin ea însăși, hiperglicemia afectează negativ natura și nivelul activității secretorii a celulelor (toxicitatea glucozei) Pentru o lungă perioadă de timp, de-a lungul multor ani și decenii, hiperglicemia existentă duce în cele din urmă la epuizarea producției de insulină de către celulele , iar pacientul poate prezenta unele simptome de deficiență de insulină - scădere în greutate, cetoză cu boli infecțioase concomitente Cu toate acestea, producția reziduală de insulină, care este suficientă pentru a preveni cetoacidoza, este aproape întotdeauna păstrată în DM- Epidemiologie CD- determină epidemiologia diabetului în general, deoarece reprezintă aproximativ % din cazurile acestei boli Prevalența CD- variază în funcție de țări și grupuri etnice În european Abandonul g faza secretorie JIIIIIIIL Ceas de timp Orez Disfuncția secretorie a celulelor în diabetul zaharat de tip (pierderea primei faze rapide a secreției de insulină) Diabet de tip țări, SUA și Federația Rusă, este de aproximativ - % din populație Odată cu vârsta, incidența DM- crește: la adulți, prevalența DM- este de %, la persoanele peste de ani ajunge la % Incidența CD- este de , ori mai mare în rândul locuitorilor nativi din America și insulele Hawaii; printre indienii tribului Pima (Arizona), ajunge la % În rândul populației rurale din India, China, Chile și țările africane care duc un mod tradițional de viață, prevalența CD- este foarte scăzută (mai puțin de %) Pe de altă parte, în rândul migranților în țările industriale occidentale, atinge un nivel semnificativ Deci, în rândul imigranților din India și China, care trăiesc în SUA și Marea Britanie, prevalența CD- ajunge la - % OMS prezice o creștere a numărului de persoane cu diabet în lume cu % în următorii de ani (de la la de milioane) Aceasta se datorează atât îmbătrânirii progresive a populației, cât și răspândirii și agravării stilului de viață urbanizat În ultimii ani, a existat o "întinerire" semnificativă a CD- și o creștere a incidenței acestuia în rândul copiilor Manifestari clinice În cele mai multe cazuri, nu există manifestări clinice semnificative, iar diagnosticul se stabilește prin determinarea de rutină a nivelului glicemiei Boala se manifestă de obicei peste vârsta de de ani, în timp ce marea majoritate a pacienților prezintă obezitate și alte componente ale sindromului metabolic (vezi pct ) Pacienții nu se plâng de scăderea performanței, dacă nu există alte motive pentru aceasta Plângerile de sete și poliurie ating rareori o severitate semnificativă Destul de des, pacienții sunt îngrijorați de mâncărimea pielii și a vaginului și, prin urmare, apelează la dermatologi și ginecologi Deoarece durează adesea mulți ani de la manifestarea efectivă a DM- până la diagnostic (aproximativ ani în medie), la mulți pacienți la momentul depistarii bolii, simptomele și manifestările complicațiilor tardive ale DM domină în clinică imagine Mai mult, prima vizită a unui pacient cu CD- pentru îngrijiri medicale apare foarte des din cauza complicațiilor tardive Deci, pacienții pot fi internați în spitale chirurgicale cu leziuni ulcerative ale picioarelor (sindromul piciorului diabetic), se pot aplica la oftalmologi din cauza scăderii progresive a vederii (retinopatie diabetică), pot fi internați cu infarct miocardic, accident vascular cerebral Capitolul cu leziune obliterantă a vaselor picioarelor în instituțiile în care hiperglicemia este detectată pentru prima dată în acestea Diagnosticare Criteriile de diagnostic, comune pentru toate tipurile de DZ, sunt prezentate în p Diagnosticul DM- în marea majoritate a cazurilor se bazează pe detectarea hiperglicemiei stradale cu semne clinice tipice ale DM- (obezitate, vârstă peste - de ani, istoric familial pozitiv de DM- , alte componente ale metabolismului) sindrom), în absența semnelor clinice și de laborator ale deficitului absolut de insulină (scădere în greutate pronunțată, cetoză) Combinația dintre prevalența ridicată a DM- , cursul său lung asimptomatic inerent și posibilitatea de a preveni complicațiile sale severe sub condiția diagnosticului precoce pretermină necesitatea screening-ului, de ex efectuarea unui sondaj pentru a exclude CD- în rândul persoanelor fără simptome ale bolii Testul principal, așa cum este indicat, este determinarea nivelului glicemiei a jeun Se arata in urmatoarele situatii: La toate persoanele cu vârsta peste de ani, în special cu exces de greutate corporală (IMC peste kg/m ) la fiecare ani La o vârstă mai mică în prezența excesului de greutate corporală (IMC peste kg/m ) și a unor factori de risc suplimentari, care includ: stil de viata sedentar; - SD- la ruda apropiată; aparținând naționalităților cu risc crescut de a dezvolta CD- (afro-americani, hispanici, nativi americani etc ); - femeile care au născut un copil cu greutatea mai mare de kg și/sau cu antecedente de diabet gestațional; - hipertensiune arterială (> / mm Hg); HDL > , mmol/l și/sau trigliceride > , mmol/l; - sindromul ovarului polichistic; - NTGiNGNT; - boli cardiovasculare O creștere semnificativă a incidenței DM- în rândul copiilor dictează necesitatea screening-ului pentru a determina nivelul glicemiei în rândul copiilor și adolescenților (începând de la ani cu un interval de ani sau cu debut) Diabet de tip pubertatea, dacă a apărut la o vârstă mai fragedă), legată de grupurile cu risc ridicat, care includ copii cu exces de greutate corporală (IMC și/sau greutate corporală > percentila corespunzătoare vârstei, sau greutate mai mare de % față de ideal) în combinație cu oricare doi dintre factorii de risc suplimentari enumerați: CD- printre rudele din prima sau a doua linie de rudenie; aparținând naționalităților cu risc ridicat; manifestări clinice asociate cu rezistența la insulină (acantoza nigricans, hipertensiune arterială, dislipidemie); Diabetul, inclusiv gestațional, la mamă Diagnostic diferentiat Cea mai mare semnificație clinică este diagnosticul diferențial al CD- și CD- , ale cărui principii sunt descrise în paragraful (Tabelul ) După cum sa menționat, în majoritatea cazurilor se bazează pe datele din tabloul clinic În cazurile în care tipul de diabet este dificil de stabilit sau se suspectează vreo variantă rară de diabet, inclusiv în sindroamele ereditare, cea mai importantă întrebare practică la care trebuie să se răspundă este dacă pacientul are nevoie de terapie cu insulină Tratament Principalele componente ale tratamentului DM- sunt: dieta terapie, creșterea activității fizice, terapia hipoglicemiante, prevenirea și tratamentul complicațiilor tardive ale DM Deoarece majoritatea pacienților cu DM- sunt obezi, dieta ar trebui să vizeze pierderea în greutate (hipocalorică) și prevenirea complicațiilor tardive, în primul rând macroangiopatia (ateroscleroză) O dietă hipocalorică este necesară pentru toți pacienții cu exces de greutate corporală (IMC - kg/m ) sau obezitate (IMC> kg/m ) În cele mai multe cazuri, ar trebui să se recomandă reducerea aportului caloric zilnic al alimentelor la - kcal pentru femei și la - kcal pentru bărbați Raportul recomandat al componentelor alimentare principale din DM- este similar cu cel din DM- (glucide - %, proteine - %, grăsimi până la - %) Consumul de alcool trebuie limitat datorită faptului că este o sursă semnificativă de calorii suplimentare, în plus, aportul de alcool pe fondul terapiei Capitolul Diabet zaharat PII cu medicamente sulfonilureice și insulină poate provoca dezvoltarea hipoglicemiei (vezi pct ) Recomandările pentru creșterea activității fizice ar trebui să fie individualizate La inceput se recomanda exercitii aerobice (mers, inot) de intensitate moderata cu durata de - minute de - ori pe zi (circa minute pe saptamana) În viitor, este necesară o creștere treptată a activității fizice, ceea ce contribuie semnificativ la reducerea și normalizarea greutății corporale În plus, activitatea fizică ajută la reducerea rezistenței la insulină și arată un efect hipoglicemiant Combinația dintre terapia cu dietă și creșterea activității fizice fără prescrierea de medicamente hipoglicemiante face posibilă menținerea compensației DM în conformitate cu obiectivele stabilite (Tabelul ) la aproximativ % dintre pacienții cu DM- Medicamentele pentru terapia hipoglicemică în DM- pot fi împărțite în patru grupuri principale I Medicamente care ajută la reducerea rezistenței la insulină (sensibilizante) Acest grup include metformină și tiazolidină dione Metformina este singurul medicament biguanid utilizat în prezent Principalele componente ale mecanismului său de acțiune sunt: Suprimarea gluconeogenezei hepatice (scăderea producției hepatice de glucoză), ceea ce duce la scăderea glicemiei a jeun Scăderea rezistenței la insulină (utilizarea crescută a glucozei de către țesuturile periferice, în primul rând mușchii) Activarea glicolizei anaerobe și reducerea absorbției glucozei în intestinul subțire Metformina este medicamentul de primă alegere pentru terapia hipoglicemiantă la pacienții cu diabet zaharat de tip , obezitate și hiperglicemie a jeun Doza inițială este de mg noaptea sau în timpul cinei În viitor, doza crește treptat la - grame pentru - doze Dintre efectele secundare, fenomenele dispeptice (diareea) sunt relativ frecvente, care sunt de obicei tranzitorii și dispar de la sine după - săptămâni de la administrarea medicamentului Deoarece metformina nu are un efect stimulator asupra producției de insulină, hipoglicemia nu apare în timpul monoterapiei cu acest medicament Diabet zaharat tip dezvolta (acțiunea sa va fi desemnată ca antihiperglicemiantă, și nu ca hipoglicemiantă) Contraindicațiile la numirea metforminei sunt sarcina, insuficiența cardiacă, hepatică, renală și de alte organe severă, precum și condițiile hipoxice de altă origine O complicație extrem de rară care apare la prescrierea metforminei fără a ține cont de contraindicațiile de mai sus este acidoza lactică, care este o consecință a hiperactivării glicolizei anaerobe Tiazolidindione (pioglitazonă, rosiglitazonă) sunt agonişti ai receptorilor activaţi de proliferarea peroxizomilor (PPAR-y) Tiazolidinedionele activează metabolismul glucozei și lipidelor în țesuturile musculare și adipoase, ceea ce duce la o creștere a activității insulinei endogene, adică Pentru a elimina rezistența la insulină (sensibilizatori la insulină) Doza zilnică de pioglitazonă este de - mg/zi, rosiglitazonă - - mg (pentru - doze) Combinația de tiazolidindione cu metformină este foarte eficientă O contraindicație la numirea tiazolidinedonelor este creșterea (de , ori sau mai mult) a nivelului transaminazelor hepatice Pe lângă hepatotoxicitate, efectele secundare ale tiazolidindionelor includ retenția de lichide și edem, care sunt mai frecvente atunci când sunt combinate cu insulina II Medicamente care acționează asupra celulelor β și cresc secreția de insulină Acest grup include sulfonilureele și glinidele (regulatori glicemici prandiali), care sunt utilizate în principal pentru normalizarea nivelurilor glicemice după mese Ținta principală a medicamentelor sulfonilureice (PSM) sunt celulele p ale insulelor pancreatice PSM-urile se leagă de receptori specifici de pe membrana celulelor β Acest lucru duce la închiderea canalelor de potasiu dependente de ATP și la depolarizarea membranei celulare, care la rândul său favorizează deschiderea canalelor de calciu Influxul de calciu în celulele β duce la degranularea acestora și la eliberarea de insulină în sânge În practica clinică se utilizează o mulțime de PSM, care diferă prin durata și severitatea efectului hipoglicemiant (Tabelul ) Capitolul Tab Preparate cu sulfonil uree Medicament Doza initiala, mg Doza zilnica, mg Frecventa de administrare pe zi Caracteristici Gliclazidă - - Cel mai mic risc de hipoglicemie Gliclazidă cu eliberare modificată - Activ pe tot parcursul zilei Gliquidona - - % se excretă prin intestine și poate fi administrată în insuficiența renală inițială Glipizidă , - - - Risc scăzut de hipoglicemie Glipizide retard - - Activ pe tot parcursul zilei Glibenclamid - - Preparatul cu cel mai puternic efect hipoglicemiant Glibenclamid micronizat , - , , - - Glimepiridă - Activ pe tot parcursul zilei, gamă terapeutică largă Efectul secundar principal și destul de frecvent al PSM este hipoglicemia (vezi pct ) Poate apărea cu o supradoză de medicament, cumul său (insuficiență renală), Diabet de tip nerespectarea dietei (sărirea peste mese, consumul de alcool) sau regimul (activitate fizică semnificativă, înainte de care nu se reduce doza de PSM sau nu se iau carbohidrați) Grupul glinidelor (regulatori glicemici prandiali) include repaglinida (un derivat al acidului benzoic; doza zilnică , - mg/zi) și nateglinida (un derivat al D-fenilalaninei; doza zilnică - mg/zi) După administrare, medicamentele interacționează rapid și reversibil cu receptorul de sulfoniluree de pe [ -celule], rezultând o creștere scurtă a nivelului de insulină care imită prima fază a secreției sale în normă Medicamentele se iau cu - de minute înainte de mesele principale, de obicei de ori pe zi III Medicamente care reduc absorbția glucozei în intestin Acest grup include acarboza și guma de guar Mecanismul de acțiune al acarbozei este o blocare reversibilă a a-glicozidazelor din intestinul subțire, în urma căreia procesele de fermentație secvențială și absorbția carbohidraților încetinesc, viteza de resorbție și intrare a glucozei în ficat scade și nivelul glicemiei postprandiale scade Doza inițială de acarboză este de mg de ori pe zi, în viitor doza poate fi crescută la mg de ori pe zi; medicamentul este luat imediat înainte de mese sau în timpul meselor Principalul efect secundar al acarbozei este dispepsia intestinală (diaree, flatulență), care este asociată cu intrarea carbohidraților neabsorbiți în colon Efectul hipoglicemiant al acarbozei este foarte moderat (Tabelul ) În practica clinică, medicamentele hipoglicemiante comprimate sunt combinate eficient între ele și cu preparate de insulină, deoarece majoritatea pacienților au atât hiperglicemie a jeun, cât și hiperglicemie postprandială în același timp Există numeroase combinații fixe de medicamente într-o singură tabletă Cel mai adesea, metformina este combinată cu diferite PSM într-o singură tabletă, precum și metformin cu dione de tiazolidină Capitolul Tab Mecanismul de acțiune și eficacitatea potențială a medicamentelor antidiabetice comprimate Medicamente Mecanismul de acțiune Scăderea preconizată a nivelului HbAIc, % Sulfoniluree Stimularea producției de insulină de către celulele β , - , Metformin Suprimarea gluconeogenezei hepatice, stimularea glicolizei anaerobe, reducerea rezistenței la insulină, reducerea absorbției glucozei în intestin , - , Gl I NIDA Stimularea producției de insulină de către celulele r , - , Acarboză Malabsorbția glucozei în intestin , - , Tiazolidindione Activarea PPAR-y și a metabolismului glucozei și lipidelor în țesutul muscular și adipos , - , IV Insuline și analogi de insulină La o anumită etapă, până la - % dintre pacienții cu diabet zaharat de tip încep să primească preparate cu insulină Indicațiile pentru terapia cu insulină în DM- sunt date la începutul paragrafului Cea mai comună opțiune pentru trecerea pacienților cu diabet zaharat de tip la terapia cu insulină este de a prescrie o insulină cu acțiune prelungită (insulina NPH, glargin sau detemir) în combinație cu comprimatele hipoglicemiante luate Într-o situație în care nivelul glicemiei a jeun nu poate fi controlat prin numirea metforminei sau aceasta din urmă este contraindicată, pacientului i se prescrie o injecție de insulină seara (noaptea) Dacă este imposibil de controlat atât glicemia a jeun, cât și glicemia postprandială cu ajutorul preparatelor de tablete, pacientul este transferat la terapia cu monoinsulină De obicei, cu DM- , terapia cu insulină se efectuează conform așa-numitei scheme "tradiționale", care implică numirea de doze fixe de insulină cu acțiune lungă și scurtă În acest plan Complicațiile acute ale diabetului zaharat amestecuri convenabile de insulină standard care conțin insulină cu acțiune scurtă (ultra-scurtă) și insulină cu acțiune prelungită într-un flacon Alegerea terapiei tradiționale cu insulină este determinată de faptul că cu DM- este adesea prescris pacienților în vârstă, a căror pregătire pentru a schimba în mod independent doza de insulină este dificilă În plus, terapia intensivă cu insulină, al cărei scop este menținerea compensării metabolismului carbohidraților la un nivel apropiat de normoglicemie, prezintă un risc crescut de hipoglicemie In timp ce hipoglicemia usoara nu prezinta un risc serios la pacientii tineri, la pacientii mai in varsta cu un prag de hipoglicemie redus, acestea pot avea efecte foarte adverse asupra sistemului cardiovascular Pacienților tineri cu diabet zaharat de tip , precum și pacienților promițători în ceea ce privește posibilitatea de învățare eficientă, li se poate prescrie o versiune intensivă a terapiei cu insulină Prognoza Principala cauză a dizabilității și decesului la pacienții cu DM- sunt complicațiile tardive (vezi pct ), cel mai adesea macroangiopatia diabetică Riscul de apariție a complicațiilor individuale tardive este determinat de un complex de factori care sunt discutați în capitolele relevante Un factor de risc universal pentru dezvoltarea lor este hiperglicemia cronică Astfel, o scădere cu % a nivelului de HNAIC la pacienții cu DM- duce la o scădere a mortalității totale cu aproximativ %, cu % și % - cu aproximativ % și, respectiv, % COMPLICAȚII ACUTE ALE DIABETULUI MELLITUS cetoacidoza diabetica Cetoacidoza diabetică (DKA) este o decompensare a DM-l, cauzată de un deficit absolut de insulină, care, dacă nu este tratată prompt, se termină în comă cetoacidotică (CK) și deces Etiologie Cauza DKA este o deficiență absolută de insulină Una sau alta severitate a DKA este determinată la majoritatea pacienților în momentul manifestării DM- ( - % din toate cazurile de DKA) Capitolul La un pacient cu diagnostic stabilit de diabet zaharat de tip , CAD se poate dezvolta atunci când administrarea de insulină este întreruptă, adesea de către pacient însuși ( % din cazurile CAD), pe fondul unor boli concomitente, în primul rând infecțioase, în absența unui creșterea dozei de insulină ( - %) Tab cetoacidoza diabetica Etiologie Deficit absolut de insulină în DM- (manifestarea DM- , boli infecțioase concomitente, auto-retragerea insulinei de către pacient) Patogenie Hiperglicemie, deshidratare, hiperproducție de hormoni contrainsulari, activare a gluconeogenezei, lipoliză, producere de corp cetonic, acidoză, deficit de potasiu și sodiu Epidemiologie Incidența cazurilor noi - la de pacienți cu diabet de tip pe an Principalele manifestări clinice Poliurie, polidipsie, scădere în greutate, dureri abdominale difuze, greață, vărsături, somnolență, pierderea conștienței Diagnostic Hiperglicemie (nu întotdeauna severă), cetonurie, cetoză, acidoză metabolică, hiperosmolaritate Diagnostic diferențial Alte cauze de pierdere a conștienței în diabet, inclusiv hipoglicemie Tratament Rehidratare ( , % NaCl, % glucoză), terapie cu insulină ( - unități/oră), corectarea hipokaliemiei, tratamentul patologiei concomitente (antibioterapie etc ) Mortalitatea prognozată în comă cetoacidotică , - %; motivul principal este începerea tardivă a tratamentului Pana la % din cazurile de CAD la pacientii tineri cu diabet zaharat de tip sunt asociate cu probleme psihologice si/sau tulburari de alimentatie (teama de crestere in greutate, frica de hipoglicemie, probleme ale adolescentului) O cauză destul de comună a CAD într-un număr de țări este Complicații acute ale diabetului anularea insulinei de către pacient însuși din cauza costului ridicat al medicamentelor pentru unele segmente ale populației (Tabelul ) Patogeneza Patogenia DKA se bazează pe o deficiență absolută de insulină în combinație cu o creștere a producției de hormoni contrainsulari, cum ar fi glucagonul, catecolaminele și cortizolul Ca urmare, există o creștere semnificativă a producției de glucoză de către ficat și o încălcare a utilizării acesteia de către țesuturile periferice, o creștere a hiperglicemiei și o încălcare a osmolarității spațiului extracelular Deficitul de insulină în combinație cu un exces relativ de hormoni contrainsulari în CAD duce la eliberarea în circulație a acizilor grași liberi (lipoliză) și la oxidarea lor neîngrădită în ficat în corpi cetonici ( -hidroxibutirat, acetoacetat, acetonă), ducând la hipercetonemie și acidoză metabolică în continuare Ca urmare a glucozuriei severe, se dezvoltă diureza osmotică, deshidratarea, pierderea de sodiu, potasiu și alți electroliți (Fig ) Epidemiologie Frecvența cazurilor noi de CAD este de - la de pacienți cu DM- pe an și depinde direct de nivelul de organizare a asistenței medicale pentru pacienții cu DZ Aproximativ de spitalizări pentru DKA au loc în Statele Unite în fiecare an, iar cu un cost de USD per pacient pe spitalizare, peste miliard USD pe an este cheltuit anual pentru tratamentul cu DKA pentru pacienți internați În Federația Rusă, în , CAD a fost înregistrată la , % dintre copii, , % dintre adolescenți și , % dintre pacienții adulți cu DM- Manifestari clinice Dezvoltarea CAD, în funcție de cauza care a cauzat-o, poate dura de la câteva săptămâni la zile În cele mai multe cazuri, DKA este precedată de simptome de diabet decompensat, dar uneori este posibil să nu aibă timp să se dezvolte Simptomele clinice ale DKA includ poliurie, polidipsie, scădere în greutate, dureri abdominale generalizate ("pseudoperitonită diabetică"), deshidratare, slăbiciune severă, respirație cu acetonă (sau miros fructat) și tulburarea treptată a conștienței Adevărata comă în CAD sa dezvoltat recent relativ rar datorită diagnosticului precoce Examenul fizic evidenţiază semne de deshidratare: scăzute Deficit absolut de insulină Orez Patogeneza comei cetoacidotice Complicații acute ale diabetului turgența pielii și densitatea globului ocular, tahicardie, hipotensiune arterială În cazuri îndepărtate, se dezvoltă respirația Kussmaul Peste % dintre pacienții cu DKA dezvoltă vărsături, care pot să semene cu zațul de cafea în culoare Diagnosticare Se bazează pe datele tabloului clinic, indicațiile prezenței CD- la pacient, precum și datele de laborator CAD se caracterizează prin hiperglicemie (în unele cazuri nesemnificativă), cetonurie, acidoză metabolică, hiperosmolaritate (Tabelul ) Tab Diagnosticul de laborator al complicațiilor acute ale diabetului zaharat Parametru Cetoacidoză diabetică Comă hiperosmolară Glicemie, mmol/l > - > - pH-ul sângelui , - , > , Cetonurie +++ + Osmolaritate efectivă, mOsm/kg variabilă > Nivelul de conștiență este păstrat / opritor redus / comă La examinarea pacienților cu decompensare acută a diabetului, este necesar să se determine nivelul glicemiei, creatininei și ureei, electroliților, pe baza cărora se calculează osmolaritatea efectivă În plus, este necesară o evaluare a stării acido-bazice Osmolaritatea efectivă (EO) este calculată folosind următoarea formulă: X [Na+ (mEq/L) + glucoză (mmol/L)] EO normală este - mOsm / l La majoritatea pacienților cu DKA, se determină leucocitoza, a cărei severitate este proporțională cu nivelul corpilor cetonici din sânge Nivelul de sodiu este de obicei redus din cauza fluxului osmotic de lichid din spațiile intracelulare către spațiile extracelulare ca răspuns la hiperglicemie Rareori, nivelurile de sodiu pot fi fals pozitive ca urmare a hipertiroidismului sever Capitolul Diabet zaharat trigliceridemie Nivelul de potasiu seric poate fi inițial crescut datorită mișcării sale din spațiile extracelulare Diagnostic diferentiat Alte cauze de pierdere a conștienței la pacienții cu diabet Diagnosticul diferențial cu comă hiperosmolară, de regulă, nu provoacă dificultăți (se dezvoltă la pacienții vârstnici cu diabet zaharat de tip ) și nu are o importanță clinică mare, deoarece Principiile de tratament pentru ambele afecțiuni sunt similare Dacă este imposibil să aflați rapid cauza pierderii cunoștinței la un pacient cu diabet, i se arată introducerea glucozei, deoarece stările hipoglicemice sunt mult mai frecvente, iar dinamica pozitivă rapidă pe fondul administrării de glucoză în sine face posibilă aflarea cauzei pierderii conștienței Tratament Tratamentul DKA include rehidratarea, corectarea hiperglicemiei, tulburările electrolitice și tratamentul bolilor care au cauzat decompensarea diabetului Tratamentul se desfășoară cel mai optim în secția de terapie intensivă a unei instituții medicale specializate La pacienții adulți fără patologie cardiacă concomitentă severă, chiar și în stadiul prespitalicesc, se recomandă administrarea de soluție salină izotonică ( , % NaCl) la o rată de aproximativ un litru pe oră (aproximativ - ml pe kilogram de greutate corporală pe oră) ca măsură primară de rehidratare Înlocuirea completă a deficienței de lichide, care în DKA este de - ml per kg de greutate corporală, trebuie realizată în prima zi de tratament În cazul insuficienței cardiace sau renale concomitente, această perioadă de timp trebuie mărită Pentru copii, volumul recomandat de soluție izotonică pentru terapia de rehidratare este de - ml pe kg greutate corporală pe oră, în timp ce în primele ore nu trebuie să depășească ml pe kg greutate corporală Se recomandă ca rehidratarea completă să fie realizată în aproximativ de ore După ce nivelul glicemiei scade la aproximativ mmol / l pe fondul terapiei paralele cu insulină, aceștia trec la transfuzia unei soluții de glucoză %, care continuă rehidratarea Conceptul de "doze mici" de insulină în tratamentul CAD a fost acum acceptat Se folosește numai insulina cu acțiune scurtă Cea mai optimă utilizare a insui intravenoasă Complicațiile acute ale diabetului zaharat linia Administrarea intramusculară de insulină, care este mai puțin eficientă, este posibilă numai cu severitate moderată a CAD, cu hemodinamică stabilă și când terapia intravenoasă nu este posibilă În acest din urmă caz, injecțiile sunt făcute în mușchiul drept al abdomenului, în timp ce un ac de injectare intramusculară este pus pe seringa de insulină (pentru injecție intramusculară fiabilă), iar insulina este extrasă din flacon în seringă prin acest ac Sunt posibile mai multe opțiuni pentru administrarea intravenoasă a insulinei În primul rând, insulina poate fi injectată "în gingia" sistemului de perfuzie, în timp ce cantitatea necesară de insulină este atrasă în seringa de insulină, după care se trage în ea ml de soluție izotonă Până când nivelul glicemiei ajunge la mmol/l, pacientului i se injectează pe oră - unități de insulină cu acțiune scurtă; în viitor (în paralel cu schimbarea soluției de rehidratare de la izotonă la % glucoză), în funcție de indicatorii de glicemie determinați pe oră, doza de insulină este redusă la - unități pe oră Rata recomandată de scădere a glicemiei nu trebuie să depășească mmol/l pe oră O altă opțiune pentru terapia cu insulină intravenoasă implică utilizarea unui perfuzor Pentru a prepara o soluție pentru un perfuzor, se ia următorul raport: se adaugă ml dintr-o soluție de albumină umană % la de unități de insulină cu acțiune scurtă, după care se adaugă mg dintr-o soluție izotonă , % Dacă se alege calea intramusculară de administrare a insulinei, inițial se administrează de unități de insulină cu acțiune scurtă, apoi unități la oră, iar după atingerea unui nivel de glicemie de mmol/l, doza se reduce la unități pe oră După stabilizarea completă a hemodinamicii și compensarea tulburărilor acido-bazice, pacientul este transferat la injecții subcutanate de insulină După cum am menționat, în ciuda unei deficiențe semnificative de potasiu în organism (pierdere totală de - mmol/kg), cu DKA, nivelul său înainte de începerea terapiei cu insulină poate fi ușor crescut Cu toate acestea, se recomandă inițierea transfuziei cu soluție de clorură de potasiu în același timp cu inițierea terapiei cu insulină dacă nivelul de potasiu în plasmă este mai mic de , mmol/L Corectarea cu succes a deficienței de potasiu are loc numai pe fondul normalizării pH-ului La pH scăzut, intrarea potasiului în celulă este redusă semnificativ, în legătură cu aceasta, dacă este posibil, este de dorit să se adapteze doza de clorură de potasiu transfuzată la un indicator de pH specific (Tabelul ) Capitolul Tab Schema de corectare a deficitului de potasiu Potasiu plasmatic, mmol/l Viteză de administrare a clorurii de potasiu, grame pe oră* pH , Medie dacă nu este posibilă monitorizarea pH-ului suplimente de potasiu nu sunt administrate * Următoarele date sunt utilizate pentru calcul: g KSI = , mmol; mmol KSI = , g Într-o soluție % de KSI: în ml - g KSI, în ml - g KSI, în ml - , g KSI Cauza decompensării diabetului zaharat este adesea bolile infecțioase (pielonefrită, ulcer infectat în sindromul piciorului diabetic, pneumonie, sinuzită etc ) Există o regulă conform căreia, în DKA, terapia cu antibiotice este prescrisă pentru aproape toți pacienții cu febră scăzută sau febră, chiar și în absența unui focar vizibil de infecție, deoarece creșterea temperaturii corpului nu este tipică pentru DKA în sine Prognoza Mortalitatea în CAD este de , - %, majoritatea cazurilor fiind cauzate de îngrijiri medicale tardive și necalificate Mortalitatea este cea mai mare (până la %) în rândul pacienților vârstnici Comă hiperosmolară Coma hiperosmolară (GOC) este o complicație acută rară a diabetului de tip care se dezvoltă ca urmare a deshidratării severe și a hiperglicemiei în absența deficienței absolute de insulină, însoțită de mortalitate ridicată (Tabelul ) Etiologie GOK, de regulă, se dezvoltă la pacienții vârstnici cu diabet de tip Astfel de pacienți sunt cel mai adesea singuri, trăiesc fără grijă, își neglijează starea și autocontrolul și nu iau suficiente lichide Infecțiile duc adesea la decompensare (sindromul piciorului diabetic, pneumonie, pielonefrită acută), tulburări ale creierului Complicaţiile acute ale diabetului zaharat circulatorii și alte afecțiuni, ca urmare a cărora pacienții se mișcă prost, nu iau medicamente și lichide hipoglicemiante Tab Comă hiperosmolară (GOC) Etiologie Decompensarea severă a CD- determinată de dezvoltarea unei patologii concomitente (infarct, accident vascular cerebral, infecții) la pacienții vârstnici (> - ani); întreruperea medicamentelor hipoglicemiante, lipsa de îngrijire, restricția aportului de lichide Patogenie Hiperglicemie severă, diureză osmotică, deshidratare, menținând în același timp producția reziduală de insulină suficientă pentru a suprima cetogeneza Epidemiologie Foarte rar, aproape întotdeauna la vârstnici; GOK reprezintă - % din afecțiunile hiperglicemice acute la vârstnicii cu diabet de tip ; în / SLN din ceaiuri se dezvoltă la persoanele cu diabet nediagnosticat anterior Principalele manifestări clinice Semne de deshidratare severă (sete, piele uscată, tahicardie, hipotensiune arterială, greață, slăbiciune, șoc); convulsii focale și generalizate; boli și complicații concomitente (infecții, tromboză venoasă profundă, pneumonie, accidente cerebrovasculare, gastropareză), confuzie (stupor, comă) Diagnostic Antecedente de diabet zaharat de tip , varsta inaintata, tablou clinic, hiperglicemie severa (> - mmol/l), absenta cetonuriei si cetoacidozei, hiperosmolaritate Diagnostic diferențial Comă cetoacidotică și hipoglicemică, pierderea conștienței de altă origine (accident vascular cerebral, infarct miocardic etc ) Tratament Rehidratare ( , - litri în primele ore), terapie cu insulină (regim cu doze mici), corectarea tulburărilor electrolitice, tratamentul comorbidităților Prognostic slab: mortalitate - %; cele mai proaste străzi ale bătrâneții Capitolul Patogeneza Creșterea hiperglicemiei și a diurezei osmotice provoacă o deshidratare severă, care, din motivele de mai sus, nu se reface din exterior Rezultatul hiperglicemiei și al deshidratării este hiperosmolaritatea plasmatică O componentă integrală a patogenezei GOC este o deficiență relativă de insulină și un exces de hormoni contrainsulari, cu toate acestea, secreția reziduală de insulină rămasă în DM- este suficientă pentru a suprima lipoliza și cetogeneza, ca urmare a dezvoltării de cetoacidoză nu apare În unele cazuri, acidoza moderată poate fi determinată ca urmare a hiperlactatemiei pe fondul hipoperfuziei tisulare În hiperglicemia severă, pentru a menține echilibrul osmotic în lichidul cefalorahidian, crește conținutul de sodiu din celulele creierului, unde potasiul intră în schimb Potențialul transmembranar al celulelor nervoase este perturbat O tulburare progresivă a conștiinței se dezvoltă în combinație cu un sindrom convulsiv (Fig ) Epidemiologie GOC reprezintă - % din afecțiunile hiperglicemice acute la pacienții adulți și vârstnici cu diabet de tip Aproximativ / din cazurile de GOK se dezvoltă la persoanele cu diabet zaharat nediagnosticat anterior Manifestari clinice Caracteristicile tabloului clinic al comei hiperosmolare sunt: un complex de semne și complicații ale deshidratării și hipoperfuziei: sete, mucoase uscate, tahicardie, hipotensiune arterială, greață, slăbiciune, șoc; - convulsii focale si generalizate; - febră, greață și vărsături ( - % din cazuri); - din boli si complicatii concomitente sunt frecvente tromboza venoasa profunda, pneumonia, accidentele cerebrovasculare, gastropareza Diagnosticare Se bazează pe datele din tabloul clinic, vârsta pacientului și anamneza CD- , hiperglicemie severă în absența cetonuriei și a cetoacidozei Semnele tipice de laborator ale GOK sunt prezentate în tabel Orez Patogeneza comei hiperosmolare Capitolul Diabet zaharat Diagnostic diferentiat Alte afecțiuni acute care se dezvoltă la pacienții cu DZ, cel mai adesea cu patologie concomitentă, care au dus la decompensarea severă a DZ Tratament Tratamentul și monitorizarea pentru GOC, cu excepția unor caracteristici, nu diferă de cele descrise pentru coma cetoacidotică diabetică (secțiunea ): • o cantitate mai mare de rehidratare initiala , - litri la ora; l - pentru a -a și a -a oră, apoi ml/h soluție izotonică de clorură de sodiu; necesitatea introducerii de soluții care conțin potasiu, de regulă, este mai mare decât în cazul comei cetoacidotice; terapia cu insulină este similară cu cea pentru QC, dar necesarul de insulină este mai mic și nivelul glicemiei trebuie redus nu mai repede de mmol / l pe oră pentru a evita dezvoltarea edemului cerebral; este cel mai bine evitată introducerea unei soluții hipotonice (NaCl , %) (numai cu hipernatremie severă: > mmol/l și/sau osmolaritate efectivă > mOsm/l); administrarea de bicarbonat nu este necesara (doar in sectiile de terapie intensiva specializate pentru acidoza cu pH , mmol/l sau - glucoză plasmatică venoasă > mmol/l sau glucoză în sângele total capilar sau plasma sanguină venoasă la ore după o încărcare de g de glucoză > , mmol / l dacă o femeie care aparține grupului de risc, rezultatele studiului sunt normale, testul se repetă la - de săptămâni de sarcină Diagnostic diferentiat GSD și adevărat SD; glicozurie în sarcină Tratament Riscul pentru mamă și făt, precum și abordările pentru tratamentul diabetului zaharat și caracteristicile controlului acestuia în GDM și în diabetul adevărat sunt aceleași Complicațiile tardive ale diabetului în timpul sarcinii pot progresa semnificativ, cu toate acestea, cu compensarea de înaltă calitate pentru diabet, nu există indicații pentru întreruperea sarcinii O femeie care suferă de diabet (de regulă, vorbim despre diabet de tip ) ar trebui să planifice sarcina la o vârstă fragedă, când riscul de complicații este cel mai mic Dacă sarcina este planificată, se recomandă anularea cont diabet si sarcina recepție la câteva luni după atingerea compensației optime Contraindicațiile pentru planificarea sarcinii sunt nefropatia severă cu insuficiență renală progresivă, cardiopatia ischemică severă, retinopatia proliferativă severă care nu poate fi corectată, cetoacidoza la începutul sarcinii (corpii cetonici sunt factori teratogene) Scopul tratării DMG și a diabetului adevărat în timpul sarcinii este atingerea următorilor parametri de laborator: glicemie a jeun mmol / l) Episoade de hipercalcemie severă în trecut Insuficiență renală Pietre la rinichi (cu sau fără simptome) Nefrocalcinoză Hipercalciurie severă (> mmol / zi) Osteoporoza Patologie concomitentă severă Dificultate în urmărire Vârsta tânără ( -D ), malabsorbție a calciului și vitaminei D, încălcarea conversiei colecalciferolului în -OH-D Epidemiologie Prevalența AIV în rândul pacienților cu BRC tratați cu dializă hemo- sau peritoneală variază de la la % La pacienţii după gastrectomie, osteopatiile apar în aproximativ % Principalele manifestări clinice Simptome ale bolii de bază, dureri osoase, slăbiciune musculară proximală, artralgii, fracturi spontane și deformare a scheletului, calcificări extraoase, calcifilaxie, calcificări periarticulare Diagnostic Calciumemie normală, PTH?, hiperfosfatemie, fosfatază alcalină Î, , -(OH) "OZG; osteoporoză, resorbție osoasă subperiostală și subcondrală; diagnosticul bolii de bază Diagnostic diferențial între bolile care au cauzat AIV Tratament Prevenirea și tratamentul osteodistrofiei renale: carbonat de calciu ( g/zi) în combinație cu metaboliți activi ai vitaminei D (la-OH-D ) Prognostic Determinat de boala de bază și de oportunitatea începerii prevenirii modificărilor de organe Malabsorbția calciului și a vitaminei D stă la baza patogenezei formei intestinale a AIV, ceea ce duce la hiperstimularea pancreasului În bolile hepatice, dezvoltarea AIV este asociată cu o încălcare a conversiei colecalciferolului în -OH-D} Cel mai adesea acest lucru apare cu ciroza biliară primară Patogeneza terțiară Hiperparatiroidism secundar Orez Patogenia osteodistrofiei renale hiperparatiroidismul este asociat cu formarea treptată a autonomiei pancreasului hiperfuncțional Epidemiologie În momentul în care pacienții sunt transferați la hemodializă, la % dintre pacienți sunt detectate modificări histologice de diferite grade în țesutul osos Prevalența AIV în rândul pacienților cu BRC tratați cu dializă hemo- sau peritoneală variază de la la % La % dintre pacienții cu niveluri ale creatininei de la la µmol/l, nivelul hormonului paratiroidian intact depășește pg/ml (norma - pg/ml) La pacientii dupa gastrectomie, osteopatia apare in aproximativ % din cazuri Manifestari clinice Simptome dominante ale bolii de bază, cel mai adesea insuficiență renală cronică Simptomele specifice sunt dureri osoase, slăbiciune la nivelul mușchilor proximali, artralgie Pot apărea fracturi spontane și deformări ale scheletului Formarea extraosului Capitolul calcificarea are diverse manifestări clinice Odată cu calcificarea arterelor, se pot dezvolta modificări ischemice (calcifilaxie) Calcificările periarticulare pot fi observate pe brațe și picioare Calcificarea conjunctivei și a corneei în combinație cu conjunctivita recurentă este denumită sindromul "ochiului roșu" Diagnosticare Normocalcemie în combinație cu un nivel crescut de PTH În plus, sunt caracteristice hiperfosfatemia, un nivel ridicat de fosfatază alcalină și un nivel scăzut de , -(OH) -Oz Determinarea nivelului de PTH este recomandată pentru nefropatiile de orice origine cu o scădere a ratei de filtrare glomerulară mai mică de % Modificările osoase sunt similare cu cele din PPH (osteoporoză, resorbția subperiostală și subcondrală a oaselor mâinii etc ) Diagnosticul bolii de bază (CKD, malabsorbție) Diagnostic diferentiat Între bolile care au provocat AIV Tratament În insuficiența renală cronică, prevenirea osteopatiei este indicată cu o creștere a nivelului plasmatic de fosfor anorganic de peste , mmol / l În acest scop, se prescriu metaboliți activi ai vitaminei D (la ~ OH-D : , - , μg/zi), cu tendință de hipocalcemie - în combinație cu preparate de calciu ( g/zi) Cu o creștere de trei ori a nivelului de PTH și / sau o creștere a nivelului de calciu din sânge mai mult de , - , mmol / l, este indicată paratiroidectomia subtotală Prognoza Este determinată de boala de bază și de oportunitatea începerii prevenirii modificărilor de organ (preparate cu vitamina D pentru insuficiența renală cronică) HIPOPARATIROIZA Hipoparatiroidismul este o boală asociată cu deficitul de hormon paratiroidian ca urmare a insuficienței pancreasului, manifestată prin sindromul de hipocalcemie (Tabelul ) Hipoparatiroidismul Tab Hipoparatiroidismul Etiologie Postoperator, idiopatic (autoimun): izolat, cu sindrom poliglandular autoimun tip ; radiații, boli infiltrative, aplazie a pancreasului și timusului (sindromul Di George) Patogeneza Deficitul de PTH duce la o creștere a nivelului de fosfor din sânge datorită scăderii acțiunii sale fosfaturice; hipocalcemia se datorează scăderii absorbției de calciu în intestin, scăderii mobilizării acestuia din oase și reabsorbției insuficiente în rinichi Epidemiologie Prevalența în populația generală - , - , % La chirurgii care operează adesea glanda tiroidă, aceasta se dezvoltă în % din cazuri, cu operații repetate - în - % Principalele manifestări clinice Sindrom tetanic convulsiv, calcifiere extraosoasă Diagnostic Hipocalcemie, hiperfosfatemie, PTH> Diagnostic diferențial Hipoparatiroidismul postoperator tranzitoriu, alte boli care apar cu sindrom convulsiv și hipocalcemie Tratament Suplimente de calciu si vitamina D Prognoza favorabilă Etiologie ♦ Hipoparatiroidism postoperator ♦ Hipoparatiroidism idiopatic (autoimun): - izolat; cu sindrom poliglandular autoimun tip (vezi capitolul ) ♦ Iradiere, boli infiltrative ♦ Aplazia pancreasului și timusului (sindromul Di George) Cea mai frecventă formă este hipoparatiroidismul postoperator Mai mult, se dezvoltă nu atât de mult ca urmare a îndepărtării Capitolul glande, câte din cauza unei încălcări a alimentării lor cu sânge din cauza apariției fibrozei fibrei în zona de intervenție chirurgicală Hipoparatiroidismul idiopatic este o boală foarte rară De obicei manifestă sindrom poliglandular autoimun tip (vezi capitolul ) O boală extrem de rară în care apare hipoparatiroidismul este sindromul Di Georgi (Di Georgc): o combinație de ageneză tiroidiană cu aplazia timusului și malformații cardiace congenitale O altă cauză rară a hipoparatiroidismului este distrugerea PTC prin infiltrarea tumorală la nivelul gâtului, precum și cu hemocromatoză și amiloidoză Patogeneza Deficiența hormonului paratiroidian duce la creșterea nivelului de fosfor din sânge, precum și la hipocalcemie datorită scăderii absorbției de calciu în intestin, scăderii mobilizării acestuia din oase și reabsorbției insuficiente în tubii renali, care se datorează parțial unei scăderi a sintezei de , (OH) D la nivelul rinichilor, a căror producție este controlată de hormonul paratiroidian Hipocalcemia și hiperfosfatemia duc la o încălcare universală a permeabilității membranelor celulare și la o creștere a excitabilității neuromusculare și a pregătirii convulsive, labilitate autonomă și, de asemenea, la depunerea de săruri de calciu în organele interne și pereții vaselor mari Epidemiologie Prevalența hipoparatiroidismului în populația generală este de , - , % La chirurgii care operează adesea glanda tiroidă, această complicație se dezvoltă în % din cazuri, iar în operații repetate - în - % Manifestari clinice Tetania (atac tetanic) se manifestă prin parestezii și zvâcniri fibrilare, transformându-se în convulsii tonice dureroase care apar cu conștiința păstrată, implicând simetric flexorii membrelor ("mâna obstetricianului", "piciorul calului"), mușchii faciali ("gura de pește"); ), mai rar extensori ai spatelui (opistoton) Caracteristice, dar nespecifice pentru hipoparatiroidism, sunt simptomele Khvostek (contracția mușchilor mimici la atingerea la ieșirea nervului facial), Trousseau (apariția "mânii obstetricianului" la - minute după strângerea umărului cu un tonometru) manșetă) și Weiss (lopând la marginea exterioară a orbitei Hipoparatiroidismul determină contracția mușchiului orbicular al ochiului) Spasmele mușchilor netezi se manifestă prin laringo- și bronhospasm, disfagie, vărsături, diaree, constipație Dintre manifestările vegetative, hipoparatiroidismul se caracterizează prin febră, frisoane, palpitații și dureri în regiunea inimii Crizele epileptice pot fi echivalente ale convulsiilor tetanice Tulburări trofice și calcifiere extraosă: afectarea creșterii părului și a unghiilor, defecte ale smalțului dentar, piele uscată, cataractă, calcificarea ganglionilor bazali, care se pot manifesta clinic sub formă de simptome extrapiramidale cu coreoatetoză sau parkinsonism Diagnosticare Hipocalcemie, hiperfosfatemie, niveluri reduse de PTH în sânge (pentru pacienții după intervenții chirurgicale asupra glandei tiroide în istorie - un studiu opțional) Diagnostic diferentiat ♦ Hipoparatiroidism tranzitoriu (de obicei nu mai mult de săptămâni) după operația tiroidiană, ca urmare a unei încălcări reversibile a alimentării cu sânge a pancreasului Dacă hipocalcemia în combinație cu un nivel scăzut de hormon paratiroidian persistă mai mult de săptămâni după intervenție chirurgicală, putem vorbi despre dezvoltarea hipoparatiroidismului persistent postoperator În acest moment, pacientului i se prescriu preparate cu calciu, dacă este necesar în combinație cu preparate cu vitamina D ♦ Alte boli care apar cu sindromul convulsiv: epilepsie, isterie, sindrom de hiperventilație, spasmofilie, hipoglicemie etc ♦ Alte boli care apar cu hipocalcemie: patologie somatică severă, pancreatită acută, deficit sever de vitamina D, insuficiență renală, administrarea unui număr de medicamente (cisplatină, calcitonină, fosfați), transfuzii multiple de sânge (legarea calciului cu exces de citrat) Tratament Criza hipocalcemică ml de soluție de gluconat de calciu % diluat în - ml de soluție salină fiziologică sau soluție de glucoză % intravenos timp de minute Odată cu repetarea (conservarea) simptomelor, se repetă administrarea de gluconat de calciu Capitolul Terapia de întreținere include numirea a , - , g de calciu elementar pe zi (sub formă de carbonat de calciu) La majoritatea pacienților, monoterapia cu preparate de calciu nu permite compensarea HPT (menținerea unui nivel normal de calciu în sânge) În acest sens, se prescriu preparate cu vitamina D: dihidrotachisterol ( , - mg pe zi; - picături), colecalciferol ( - UI); I C-OH-D ( - ug pe zi), , (OH) Oz ( - ug pe zi) Prognoza De obicei favorabil - - OSTEOPOROZA Osteoporoza este o boală sistemică a scheletului caracterizată printr-o scădere a masei osoase pe unitatea de volum și o încălcare a microarhitectonicii țesutului osos, ceea ce duce la o creștere a fragilității osoase și la un risc ridicat de fracturi (Tabelul ) Alături de termenul de osteoporoză se folosește și termenul de osteopenie, care are o dublă semnificație În primul rând, aceasta se referă la orice scădere a densității minerale osoase și, în al doilea rând, situația în care, conform densitometriei osoase, criteriul "T" este în intervalul de la - la - , Tab Osteoporoza Etiologie Primară (postmenopauză, senilă, juvenilă, idiopatică); secundar, asociat cu numeroase boli (hiperparatiroidism, sindrom Cushing, hipogonadism etc ) Patogenie Predominanța proceselor de resorbție asupra proceselor de formare osoasă, care este agravată de diverși factori de risc (hipoestrogenism, deficit de calciu, vitamina D, administrarea diferitelor medicamente) Epidemiologie Una din trei femei aflate în postmenopauză și mai mult de jumătate din toate persoanele cu vârsta cuprinsă între și de ani au osteoporoză În rândul persoanelor în vârstă de peste de ani, osteoporoza este detectată la % dintre femei și % dintre bărbați Osteoporoza Sfârșitul mesei Principalele manifestări clinice > % din cazuri sunt asimptomatice, fracturi de femur proximal, extremități distale, corpi vertebrali, dureri asociate cu fracturi Diagnostice Densitometrie osoasa, radiografie, markeri ai resorbtiei osoase si formarii osoase Diagnostic diferențial Excluderea osteoporozei secundare (simptomatice) Tratament Bifosfonați, calcitonină de somon, estrogeni, modulatori selectivi ai receptorilor de estrogeni, hormon paratiroidian, suplimente de calciu și vitamina D, metaboliți activi ai vitaminei D Prognostic % dintre pacienții cu fracturi de șold mor în decurs de luni de la fractură, iar din restul de % devin invalidi După fracturile vertebrelor, % devin invalidi, dependenți de ajutorul extern, după fracturi ale oaselor antebrațului VIPoma Diaree severă, hipopotasemie VD, trunchi simpatic VIP > Glucagonom Eritem migrant necroză PJG Glucagon > Carcinoid Bufeuri, diaree, bronhospasm Intestin subtire, pancreas Serotonina, histamina, prostaglandine Tumori inactive hormonal Absenta pancreas, intestin subtire Absenta > Capitolul Tumori ale părții endocrine a pancreasului Dacă se suspectează o tumoare hormonală activă a pancreasului, primul pas este confirmarea sau excluderea hipersecreției unui anumit hormon În acest scop, se efectuează un studiu hormonal, în care se determină nivelul hormonului însuși, precursorul său (peptida C) sau metabolitul ( -HIAA) În unele cazuri, se efectuează teste funcționale (test cu înfometare) Dacă se dovedește hipersecreția hormonală, se efectuează diagnostice locale, ale căror principii sunt similare pentru toate tumorile active hormonal În scopul diagnosticului topic, pot fi utilizate următoarele metode: Examinare cu ultrasunete: - transabdominala (standard); - endoscopic (senzorul este instalat pe endoscop); intraoperator (senzorul este instalat pe pancreas) Tomografia organelor abdominale: tomografie computerizată (CT); imagistica prin rezonanță magnetică (RMN) Metode endovasculare: angiografie; - studiul probelor de sânge venos portal pentru determinarea gradientului de concentrație al hormonilor Scintigrafia receptorilor de somatostatina Tumorile mici cu un diametru de cm sau mai puțin sunt foarte dificile pentru diagnosticul local Cel mai adesea în acest caz vorbim despre insulinoame și gastrinoame Valoarea ecografiei standard a pancreasului în diagnosticul acestor tumori este foarte scăzută, din cauza intensității insuficiente a semnalului ecoului intern din tumoră Este ceva mai mare pentru CT și RMN Sensibilitatea metodelor endovasculare este mai mare, dar dezavantajul lor evident este invazivitatea Metoda angiografică se bazează pe detectarea hipervascularizării neoplasmelor și a metastazelor acestora Tehnica de studiere a probelor de sânge venos portal constă în cateterizarea sistemului portal, iar dacă nivelul hormonal dintr-o probă de sânge dintr-o anumită regiune îl depășește pe cel sistemic cu %, aceasta indică localizarea adecvată a tumorii (Fig ) Cea mai sensibilă dintre metodele neinvazive de diagnostic local al tumorilor endocrine ale pancreasului și tractului gastrointestinal astăzi Metode de examinare Orez Portografie transhepatică percutanată cu prelevare selectivă de sânge venos pentru determinarea nivelului de insulină în diagnosticul topic ca insulinom: a - diagrama sistemului portal indicând punctele de prelevare selectivă de sânge; b - nivelul de insulină în punctele corespunzătoare; c - cea mai probabilă localizare a insulinomului - capul pancreasului în regiunea procesului uncinat zi sunt ecografie endoscopică și scintigrafie receptorului de somatostatina În prima tehnică, sonda aparatului cu ultrasunete este plasată pe endoscop și studiul se realizează direct prin peretele intestinal Majoritatea tumorilor endocrine ale pancreasului și tractului gastrointestinal (cu excepția insulinomului) au receptori de somatostatina, pe care se bazează metoda scintigrafiei receptorului de somatostatina În acest caz, o etichetă radioactivă (indiu- ) este injectată în octreotida analogului somatostatinei cu acțiune lungă Produsul radiofarmaceutic se acumulează în tumorile care conțin receptori de somatostatina, ceea ce face posibilă utilizarea acestei metode pentru diagnosticarea locală a tumorilor primare și a metastazelor acestora, monitorizarea postoperatorie a Capitolul Orez Scintigrama receptorului de somatostatina cu octreotidă marcată cu indiu- Scintigrama (vedere frontală) prezintă formațiuni receptor-pozitive corespunzătoare localizării tumorii primare și metastazelor acesteia (L - ficat, S - splină, O - localizarea presupusă a tumorii primare în regiunea pancreatoduodenală) caracterul radical al intervenției, precum și pentru diagnosticul diferențial al tumorilor endocrine și non-endocrine care au fost depistate prin alte metode (Fig ) INSULINOM Insulinomul este o tumoare producătoare de insulină care provine din celulele p ale insulelor Langerhans, care determină dezvoltarea sindromului hipoglicemic a jeun (Tabelul ) Sindromul hipoglicemic este un complex de simptome care se dezvoltă ca urmare a unui dezechilibru în sistemul de menținere a nivelului de glucoză din sânge odată cu dezvoltarea hipoglicemiei Hipoglicemia este considerată a fi o scădere a concentrației de glucoză din sânge sub , - , mmol / l, în timp ce nivelul glicemiei nu se corelează întotdeauna cu severitatea simptomelor clinice Cel mai adesea, tulburările hipoglicemice se dezvoltă în timpul tratamentului diabetului zaharat, cu toate acestea, aceste afecțiuni nu aparțin sindromului hipoglicemic și sunt luate în considerare separat (a se vedea paragraful ) insulinom Tab insulinom Etiologie În - % - tumoră benignă solitara; in - % din cazuri, tumorile sunt multiple si extrem de rare ( %) sunt localizate in afara pancreasului (hilul splinei, ficatului, peretelui duodenal) În % din cazuri, apare în cadrul sindromului neoplaziei endocrine multiple de tip Patogenie Hiperproducție autonomă de insulină de către tumoră, indiferent de nivelul glicemiei Epidemiologie Incidența cazurilor noi este de la milion de oameni pe an Cel mai adesea diagnosticat între și de ani Principalele manifestări clinice Combinație de simptome adrenergice și neuroglicopenice cu dezvoltarea ulterioară a simptomelor neurologice persistente (scăderea inteligenței, fenomene psihotice, amnezie etc ) Diagnostic Proba cu post de trei zile Diagnosticul local al tumorii Diagnostic diferențial Hiperplazie difuză a celulelor β ale insulelor pancreatice, hipoglicemie toxică, insuficiență de organ severă, tumori mari non-celule β, sindrom hipoglicemic postprandial Tratament chirurgical: enuclearea tumorii, rezecția unei părți a pancreasului împreună cu tumora Pentru tumori inoperabile, diazoxid, chimioterapie (streptozotocină) Prognostic favorabil cu îndepărtarea cu succes a unui mic insulinom solitar Etiologie În - % din cazuri, o tumoare benignă solitară În - % din cazuri, tumorile sunt multiple, iar extrem de rar ( %) sunt localizate în afara pancreasului (hilul splinei, ficatului, peretelui duodenal) Aproximativ % din insulină apare în cadrul sindromului neoplaziei endocrine multiple de tip I (vezi pct ) Capitolul Patogeneza Baza patogenezei sindromului hipoglicemic în insulinom este autonomă, adică hiperproducția de insulină de către tumoră, independent de nivelul glicemiei La o persoană sănătoasă, postul prelungit face ca nivelul glicemiei să scadă la intervalul normal inferior În același timp, există o scădere semnificativă a nivelului de insulină din sânge până la urme de concentrații La pacienții cu insulinoame, glicogenoliza este suprimată de insulina tumorală, iar când se oprește alimentarea cu glucoză din tractul gastrointestinal către fluxul sanguin, sunt create condiții pentru dezvoltarea unui atac hipoglicemic Ca răspuns la hipoglicemie, are loc o eliberare de hormoni contrainsulari (catecolamine, cortizol, hormon de creștere), care provoacă simptome adrenergice Fenomenele de neuroglucopenie se datorează unei scăderi a nivelului sanguin al principalului substrat energetic pentru creier Hipoglicemia cronică duce la modificări degenerative ale sistemului nervos central Epidemiologie Insulinomul este o boală rară, frecvența cazurilor noi este de la milion de oameni pe an Insulinomul este cel mai adesea diagnosticat între și de ani La copii, se observă doar % din cantitatea totală de insulină Manifestari clinice ♦ Simptome adrenergice: tremur, tahicardie, transpirație rece, foame, frică, parestezii ♦ Simptome neuroglicopenice: astenie, tulburări de vorbire, de vedere, de comportament, amnezie, scăderea concentrației, cefalee, somnolență, convulsii, paralizie, comă Setul și severitatea acestor simptome în cazuri individuale variază semnificativ Acestea pot fi doar simptome adrenergice sau doar neuroglicopenice și nu există o relație clară între severitatea lor și secvența dezvoltării pe măsură ce hipoglicemia se agravează O scădere rapidă și semnificativă a nivelului glicemiei este însoțită de șoc hipoglicemic, care se caracterizează prin simptome adrenergice severe și afectarea progresivă a conștienței Hipoglicemia prelungită și episoadele sale frecvente duc la modificări ireversibile ale sistemului nervos central, în primul rând în cortexul cerebral, ale căror manifestări variază semnificativ de la paranoia delirantă și halucinatorie insulinom id episoade la crize epileptice tipice, al căror rezultat inevitabil este demența persistentă Cel mai adesea, atacurile se dezvoltă în primele ore ale dimineții, ceea ce este asociat cu o pauză lungă de a mânca De obicei, pacienții se trezesc dimineața cu dificultate, conștiința revine încet la ei, mult timp rămân dezorientați, agitați, se comportă "ca în vis", răspund la întrebări în monosilabe sau nepotrivit Atacul se încheie cel mai adesea cu o tulburare profundă a conștienței, care este oprită prin administrarea intravenoasă de glucoză Percepția comună a apetitului crescut la pacienții cu insulinom nu este întotdeauna adevărată De obicei, pacienții înșiși găsesc un efect rapid și pronunțat din alimentație pentru a preveni sau a opri un atac care tocmai a început Prin urmare, pacienții poartă cu ei făină sau dulciuri ca "medicament", deși nu simt o nevoie specială de hrană La majoritatea pacienților cu insulinom, greutatea corporală crește în cursul bolii și adesea semnificativ - până la - kg Diagnosticare L Proba cu un post de trei zile, al cărui scop este de a provoca triada Whipple patognomonică pentru insulinom: apariția atacurilor de hipoglicemie pe stomacul gol; - o scădere a glicemiei sub , mmol/l în timpul unui atac; - ameliorarea unui atac prin administrarea intravenoasă de glucoză Ora de începere a postului este notată ca ora ultimei mese; este permisă doar apa potabilă În timpul testului, se efectuează periodic un studiu al glucozei din sânge, al insulinei și al peptidei C Mai fiabilă este determinarea glucozei în laborator în comparație cu metoda expresă folosind un glucometru Inițial, probele de sânge sunt prelevate la fiecare ore, iar atunci când nivelul glucozei scade sub mmol/l, acest interval este redus Postul este întrerupt dacă nivelul glucozei scade sub , mmol/l și există simptome de hipoglicemie, care sunt ulterior oprite de glucoza intravenoasă Încetarea testului numai în prezența unei glicemie scăzute în absența simptomelor hipoglicemice este ilegală și reduce valoarea diagnostică a testului Dacă un pacient nu prezintă simptome de hipoglicemie în decurs de de ore și o scădere a Capitolul glicemie sub , mmol/l, testul este terminat, iar rezultatele sale sunt considerate negative În cele mai multe cazuri, la pacienții cu insulinom, triada Whipple se dezvoltă la - ore după începerea testului (Fig ) Diagnosticul local al insulinomului se efectuează numai cu un test de post pozitiv Cele mai valoroase sunt examenul endoscopic și ecografia intraoperatorie; dacă este necesar, se efectuează angiografia cu prelevare selectivă de sânge din venele sistemului portal (vezi pct ) Obezitate grad III (morbid) Extrem de ridicat Obezitatea și sindromul metabolic Circumferința taliei (OT) este măsurată la jumătatea distanței dintre hipocondr și osul pelvin de-a lungul liniei axilare mijlocie În mod normal, OT la femei nu este mai mare de cm, la bărbați - cm Circumferința șoldului (OB) este măsurată sub tuberculii femurali mari Obezitatea este considerată abdominală atunci când raportul OT/OB este peste , la femei și peste , la bărbați Sindromul metabolic este diagnosticat atunci când este relevat un complex de modificări caracteristice acestuia Conform criteriilor Federației Internaționale de Diabet ( DF, ), diagnosticul de SM se stabilește în prezența obezității centrale (circumferința taliei > cm pentru bărbații caucazieni și > cm pentru femei) în combinație cu oricare dintre următoarele patru modificări: - o creștere a nivelului de trigliceride (TG) > mg/dl ( , mmol/l) sau tratament specific pentru această tulburare - reducerea lipoproteinei de înaltă densitate (HDL): sau tensiune arterială diastolică > mm st Artă sau tratamentul hipertensiunii arteriale diagnosticate anterior - o creștere a glicemiei a jeun > , mmol/l sau diabet zaharat de tip diagnosticat anterior Studiul obiceiurilor nutriționale (se cere pacientului să furnizeze evidența alimentelor consumate timp de câteva zile) și al activității fizice Pacienții sunt de obicei convinși că mănâncă puțin și subliniază că nu mănâncă deloc dimineața La locul de muncă, pacienții încep să "gusteze", de obicei un aliment bogat în calorii, cu un conținut ridicat de grăsimi Destul de des, pacienții mestecă automat în timpul muncii, fără să observe; mănâncă cu entuziasm, înainte de a merge la culcare și noaptea Ziua se încheie de obicei cu o cină copioasă, cu puțin timp înainte de culcare Majoritatea pacienților nu țin cont de conținutul ridicat de calorii al băuturilor alcoolice Diagnosticul complicațiilor și componentelor sindromului metabolic (nivelul glicemiei, spectrul lipidic etc ) Diagnostic diferentiat Conform indicațiilor (în prezența unui tablou clinic adecvat), este necesar să se excludă geneza simptomatică a obezității Capitolul Tulburări de alimentaţie (test cu dexametazonă mică, TSH etc ) Cauza tradițională a dezacordului dintre un medic și un pacient obez este insistența acestuia din urmă de a găsi o cauză a obezității sale, pe care pacientul o consideră de obicei intuitiv a fi un sindrom al unei boli Tratament Corectarea obiceiurilor alimentare și creșterea activității fizice Dieta hipocalorică cu o valoare energetică de aproximativ kcal pe zi, minimizând aportul de grăsimi În plus, se recomandă includerea unei cantități mari de fibre alimentare Scopul este reducerea greutății corporale cu - % în primul an Tratamentul medicamentos este indicat pentru ineficacitatea modificărilor stilului de viață, a terapiei dietetice, precum și pentru dezvoltarea complicațiilor obezității și pentru un risc ridicat de dezvoltare a patologiei cardiovasculare: Tratamentul obezității: orlistatul (xenical) inhibă lipazele intestinale și pancreatice, ducând la deteriorarea grăsimilor și a absorbției lor din intestin; sibutramina (meridia) este un inhibitor al recaptării monoaminei (serotonina, norepinefrina) O creștere a conținutului acestor neurotransmițători în sinapse crește activitatea -HT-serotoninei centrale și a receptorilor adrenergici, ceea ce contribuie la creșterea sațietății, la scăderea apetitului și la creșterea producției termice Corectarea spectrului lipidic În acest scop, se folosesc inhibitori ai HMG-CoA reductază (statine) și fibrați Terapie antihipertensivă Inhibitorii ECA și medicamentele din alte grupuri sunt prescrise rezistență la insulină și hiperglicemie Tratamentul diabetului zaharat de tip se efectuează conform principiilor descrise la paragraf Metformin în unele cazuri poate fi prescris deja în stadiul de prediabet Tratament chirurgical: formarea unui stomac mic (gastroplastie), bypass bypass gastric, rezecția unei părți a intestinului subțire etc Anorexia nervoasă Prognoza Mortalitatea în rândul pacienților cu obezitate severă (morbidă) în vârstă de - de ani este de ori mai mare decât la persoanele cu greutate corporală normală Cu o scădere în greutate de % sau mai mult, riscul de a dezvolta boli cardiovasculare este redus cu %, diabetul zaharat cu %, mortalitatea prin cancer asociată cu obezitatea cu % și mortalitatea generală cu % ANOREXIE NERVOSĂ Anorexia nervoasă (AN) (ap - negare, orexis - dorință, îndemn kede) - comportament alimentar patologic, manifestat fie printr-un refuz conștient de a mânca, fie prin utilizarea diferitelor metode (inducerea artificială a vărsăturilor, administrarea de laxative, diuretice) pentru a reduce aportul de nutrienți în organism în vederea corectării aspectului, ducând la tulburări endocrine și somatice severe (Tabelul ) Tab Anorexia nervoasă Etiologie Predispoziție genetică, trăsături premorbide de personalitate, labilitate emoțională, psihopatizare, atitudine socială față de "figura ideală" Patogeneza Dismorfofobie, dismorfomanie, refuz alimentar, epuizare Epidemiologie % dintre fetele tinere cu vârsta cuprinsă între - ani; cauza principală a pierderii în greutate la adolescente și fete tinere Principalele manifestări clinice Refuzul ascuns al aportului alimentar de către pacienți, inducerea artificială a vărsăturilor după masă, crize bulimice, amenoree, bradicardie, hipotensiune arterială, păstrarea pe termen lung a activității motorii și intelectuale; în stadiul cahectic, absența țesutului adipos subcutanat, edem fără proteine, dezechilibru electrolitic sever Capitolul Sfârșitul mesei Criterii de diagnostic pentru diagnosticul anorexiei nervoase' - Panică în ceea ce privește îngrășarea în ciuda pierderii în greutate - Îngrijorat de aspectul cuiva în ciuda posibilelor abateri grave ale stării - Refuzul de a menține greutatea corporală peste valoarea minimă normală - Amenoree Criterii de diagnosticare a bulimiei nervoase' - episoade recurente de alimentație excesivă - consumul de alimente bogate în calorii, ușor digerabile în timpul atacurilor - pierderea controlului asupra aportului alimentar Diagnostic diferențial Boli endocrine: insuficiență hipofizară, insuficiență suprarenală etc Boli somatice severe: tuberculoză, tumori maligne, malabsorbție etc Boli psihice (schizofrenie cu sindrom anorexic etc ) Tratament efectuat de un psihiatru Prognostic Mortalitatea este de aproximativ - % \ doar % dintre pacienți ca urmare a tratamentului pot fi considerați complet recuperați Etiologie Fără îndoială, prezența unei predispoziții genetice la dezvoltarea AN: concordanța la gemeni identici este de %, la surorile care nu sunt gemene - % Din punctul de vedere al freudianismului, apariția NA este interpretată ca "fuga inconștientă din viața sexuală", "dorință de a reveni la copilărie", "refuz de sarcină", "frustrare a fazei orale", etc O mare importanță se acordă trăsăturilor de personalitate premorbide, dezvoltării fizice și mentale, creșterii familiei și factorilor sociali Boala este sensibilă în special la fetele cu o inteligență și labilitate emoțională destul de ridicată, o tendință la depresie, cleptomanie, fobii, persoane cu tipuri de personalitate histeroizi, schizoizi, paranoi ON se dezvoltă rar la bărbați, Anorexia nervoasă în care apare mai ales în boli psihice De regulă, AN apare în perioada peripuberală, adică pe fondul modificărilor fiziologice ale sistemului endocrin Formarea formei bulimice a anorexiei nervoase este, de asemenea, asociată cu caracteristici premorbide ale funcției sistemului hipotalamo-hipofizar Patogeneza Acești factori duc la formarea dismorfomaniei persistente și a dismorfofobiei, care obligă pacienții să refuze să mănânce și să vomite după aceasta O subvariantă a AN este bulimia nervoasă, în care episoadele de post prelungit alternează cu ingestia necontrolată de cantități foarte mari de alimente, urmată de pacienți care induc în mod artificial vărsăturile și lavajul gastric Înfometarea care duce la malnutriție provoacă modificări neuroendocrine și metabolice secundare Tulburările menstruale până la amenoree se datorează scăderii nivelului de gonadotropine, secreția acestora în AN este similară cu cea la fete în perioada prepuberală Tipic pentru AN severă sunt hipokaliemia, deficitul absolut de potasiu, deshidratarea, acidoza intracelulară Moartea subită la pacienții cu AN este de obicei asociată cu modificări electrolitice Epidemiologie AN este cel mai frecvent în țările din nordul Europei, unde incidența noilor cazuri este de la de locuitori Prevalența AN este mult mai mare în rândul fetelor tinere și este de până la % la vârsta de - ani Începând cu anii ai secolului XX, a avut loc o creștere semnificativă a incidenței AN, care se explică printr-o schimbare a criteriilor de frumusețe cu idealizarea unui fizic fragil Potrivit sondajelor în rândul fetelor de liceu, % dintre fete cred că sunt supraponderale, în timp ce în realitate acest exces este depistat la % dintre respondenți În țările occidentale, % dintre fetele de ani folosesc vărsăturile induse artificial ca metodă de corectare a greutății corporale, % - medicamente anorexigenice, % - laxative NA este cauza principală a pierderii în greutate la adolescente și la fetele tinere Manifestari clinice Boala apare în principal pe străzile feminine, elevii școlilor de balet, sportivii, precum și în rândul elevilor Capitolul institutii de invatamant Grupul de risc pentru formarea AN include fete cu un ușor exces de greutate corporală Diagnosticul AN este cel mai adesea pus deja cu o deficiență pronunțată a greutății corporale Acest lucru se datorează disimulării atentă a refuzului de a mânca, inducerea vărsăturilor prin administrarea de laxative și diuretice Perioada inițială Există o formare de dismorfomanie (nemulțumire cu aspectul, dorința de a corecta deficiența) Perioada anorectică se încheie cu scădere în greutate de - % din greutatea corporală inițială și este reprezentată de simptome clinice foarte variate și tulburări somatice secundare Pacienții, de regulă, susțin că nu au poftă de mâncare, totuși, vorbesc mult și de bunăvoie despre mâncare, le place să gătească și tratează activ oaspeții În același timp, ei împart alimentele în "bun", care include legume și fructe, și "rău", adică care conțin grăsimi și carbohidrați Mai mult de jumătate dintre pacienți nu rezistă senzației de foame și provoacă vărsături după masă, soarta pacienților cu vărsături este asociată cu crize emergente de bulimie Treptat, vărsăturile devin obișnuite: după ea și lavajul gastric, pacienții experimentează o senzație de ușurință, plăcere de "puritate" Pacienții care vărsă au adesea zone de calus pe pielea degetelor (de obicei, degetele arătător și mijlociu) Sub influența conținutului acid al stomacului în condițiile vărsăturilor obișnuite, distrugerea smalțului dentar are loc deja în stadiile incipiente ale AN Mulți folosesc diuretice și laxative Aproape toată lumea are amenoree în acest stadiu O scădere a volumului lichidului circulant și a tulburărilor electrolitice duc la apariția bradicardiei și a hipotensiunii arteriale Pacienții cu refuz alimentar au hipoglicemie cronică În ciuda dezvoltării pierderii în greutate și a semnelor evidente de tulburări trofice, pacienții păstrează activitatea motrică și intelectuală, care este o trăsătură distinctivă importantă a AN de boli similare însoțite de pierderea în greutate Perioada cahectică se dezvoltă la pierderea în greutate cu mai mult de % din greutatea corporală inițială Pacienții își pierd complet atitudinea critică față de starea lor, nu există țesut adipos subcutanat, se observă apariția edemului fără proteine, se formează dezechilibre electrolitice pronunțate Această condiție fără intervenție terapeutică duce la moarte (Fig ) Apariția slăbiciunii la o pacientă cu AN și încetarea activităților sale obișnuite este un semn de electricitate severă și care pune viața în pericol Anorexia nervoasă Orez Apariția unui pacient cu anorexie nervoasă tulburări rolitice, care este o indicație de spitalizare imediată Diagnosticare Conform clasificării bolilor mintale DSM-IV, criteriile pentru un diagnostic de AN sunt: Panica frica de posibilitatea cresterii in greutate, care nu scade in ciuda pierderii in greutate Îngrijorare serioasă cu privire la aspectul cuiva, în timp ce impresia de aspect stă la baza bunăstării, în ciuda posibilelor abateri grave de la norma în indicatorii de sănătate Refuzul de a menține greutatea corporală peste valoarea minimă normală pentru vârsta și înălțimea cuiva Amenoree Criteriile de diagnostic pentru bulimia nervoasă sunt: • Episoade recurente de alimentatie excesiva (mananca frecvent in cantitati mari de alimente in perioade limitate de timp, de cel putin ori pe saptamana timp de luni) Capitolul Tulburări de alimentație Consumul de alimente bogate in calorii, usor digerabile in timpul crizelor de "lacomie" (uneori valoarea energetica a alimentelor consumate depaseste kcal) Ingerarea subtilă a unor cantități mari de alimente în timpul unui atac (pierderea controlului asupra aportului alimentar) Schimbările hormonale tipice pentru AN, care sunt cauzate de modificările metabolismului hormonilor și proteinelor purtătoare ale acestora, sunt: - cresterea nivelului de testosteron si cortizol; - scăderea nivelului de estradiol; - o scădere a nivelului de TK ("low TK syndrome") și ACTH Diagnostic diferentiat Se bazează în primul rând pe tabloul clinic, și nu pe rezultatele studiilor hormonale, deoarece NA duce la modificarea aproape a tuturor parametrilor hormonali Boli endocrine: insuficiență hipofizară (vezi paragraful ) Cu AN, spre deosebire de hipopituitarism, se păstrează întotdeauna creșterea părului sexual, insuficiența suprarenală (vezi paragraful ), tireotoxicoza severă (vezi paragraful ) etc Boli somatice severe care duc la pierdere severă în greutate - tuberculoză, tumori maligne, malabsorbție, infecții etc Alte boli psihice - schizofrenie cu sindrom de anorexie, depresie severa etc Tratament ♦ Pacienții trebuie să primească tratamentul primar de la un psihiatru ♦ Scoaterea pacientului din starea de cașexie se realizează într-un spital de psihiatrie în condiții de izolare de familie, cu respectarea alimentației adecvate; cel mai bun efect se observă în timpul nutriției enterale Prognoza Mortalitatea este de aproximativ - % Cauzele morții pot fi infecții, sepsis, necroză intestinală, complicații ale terapiei, tentative de suicid pe fondul depresiei Timp de - ani, boala persistă la - % dintre pacienți Recuperarea are loc în principal între anii și de la debutul bolii Doar % dintre pacienți în cele din urmă pot fi considerați complet vindecat Intern BOLI INTERNE 'ie reci, m acap > °AMN M A Mukhimg, acad RAMS V S Mo : -shin, acad RANN A I Mortiuzhov Manual cu CD* Iad g m omi padgi "~EO~A>' -Mishm Manual in volume cu CD Volumul s , Tiraj exemplare Editat de Mukhina N A , Moiseeva V S , Martynova A I Trăsături distinctive • Manualul, redactat în conformitate cu "Programul de medicină internă pentru studenții facultăților superioare de medicină", prezintă date actuale privind etiologia, patogenia, diagnosticul, tabloul clinic, tratamentul și prevenirea afecțiunilor organelor interne Bolile sunt prezentate pe secțiuni: boli ale sistemului cardiovascular, organe respiratorii, rinichi, organe digestive, boli reumatice, boli de sânge, stări de urgență și intoxicații acute Caracteristicile nutriției în bolile organelor interne sunt descrise în detaliu, capitole separate sunt dedicate obezității și sindromul metabolic, osteoporoza, infecția cu HIV și pericolele terapiei medicamentoase • Manualul este furnizat cu o anexă pe un CD • Proiectat pentru studenții la medicină Contacte Grupul de editură "GEOTAR-Media" , Moscova, st Rossolimo, Tel /fax: ( ) - - Rezervați prin poștă: comanda la telefon/fax: ( ) - - , - - , - - e-mail: bookpost@geotar ru Magazin online: www geotar ru, www medknigaservis ru Adresa de internet a proiectului "National Guidelines" http://nr asmok gi Comerţ cu ridicata: Telefon/fax: ( ) - - e-mail: iragor@geotar ru Există reprezentanțe în diferite regiuni ale Rusiei Puteți afla despre reprezentanța dumneavoastră la telefon: ( ) - - Cu amănuntul: Magazinele companiei din Moscova: Moscova, st Trubetskaya, d (m "Frunzenskaya") Tel : ( ) - - Moscova, st Ostrovityanova, d (m "Konkovo") Tel : ( ) - - Boli interne BOLI INTERNE Editat de acad RAMS N A Mukhina, eked RAMN Ѳ S Moi^ch academician RAMN A W Martynov * Grupul Izdopgnesht "GESGG " , Manual in volume cu CD Volumul s-, Tiraj exemplare Editat de Mukhina N A , Moiseeva V S , Martynova A I Trăsături distinctive • Manualul, redactat în conformitate cu "Programul de medicină internă pentru studenții facultăților superioare de medicină", prezintă date actuale privind etiologia, patogenia, diagnosticul, tabloul clinic, tratamentul și prevenirea afecțiunilor organelor interne Bolile sunt prezentate pe secțiuni: boli ale sistemului cardiovascular, organe respiratorii, rinichi, organe digestive, boli reumatice, boli de sânge, stări de urgență și intoxicații acute Caracteristicile nutriției în bolile organelor interne sunt descrise în detaliu, capitole separate sunt dedicate obezității și sindromul metabolic, osteoporoza, infecția cu HIV și pericolele terapiei medicamentoase • Manualul este furnizat cu o anexă pe un CD • Proiectat pentru studenții la medicină Contacte Grupul de publicare "GEOTAR-Media" , Moscova, st Rossolimo, Tel /fax: ( ) - - Rezervați prin poștă: comanda prin telefon/fax ( ) - - , - - - - e-mail: bookpost@geotar ru Magazin online: www geotar ru, www medknigaservis ru Adresa de internet a proiectului "National Guidelines" http://nr asmok gi Comerţ cu ridicata: Telefon/fax: ( ) - - e-mail: iragor@geotar ru Există reprezentanțe în diferite regiuni ale Rusiei Puteți afla despre reprezentanța dumneavoastră la telefon: ( ) - - Cu amănuntul: Magazinele companiei din Moscova: Moscova, st Trubetskaya, d (m "Frunzenskaya") Tel : ( ) - - Moscova, st Ostrovityanova, d (m "Konkovo") Tel : ( ) - - Ghid național de endocrinologie ENDOCRINOLOGIE MANAGEMENT NAȚIONAL s CD atașat preț ruble Trăsături distinctive • Orientări naționale pentru endocrinologie elaborate și recomandate de Societatea Rusă a Endocrinologilor Cartea include probleme generale și particulare ale endocrinologiei, conținând o poziție coordonată unificată a experților locali de top Recomandări pentru diagnosticarea, tratamentul și prevenirea bolilor endocrine au fost elaborate de experți de top Ghidurile Naționale este prima serie din Rusia de ghiduri practice pentru principalele specialități medicale, care include toate informațiile de bază de care are nevoie un medic pentru educația postuniversitară continuă Spre deosebire de majoritatea celorlalte ghiduri, ghidurile naționale acordă o atenție egală prevenirii, diagnosticului, farmacoterapiei și metodelor de tratament non-medicamentale LOR Sechenov, specialiști ai Departamentului de Endocrinologie și Diabetologie a Universității Medicale de Stat din Moscova a Federației Ruse, endocrinologi de frunte ai Departamentului de Terapie a Facultății cu un curs de endocrinologie al Facultății de Medicină a Universității Medicale de Stat din Sankt Petersburg, numit după I I acad I P Pavlova • Toate recomandările au fost revizuite de colegi • Ghidul este destinat medicilor endocrinologi, medicilor generaliști, studenților seniori ai universităților de medicină, stagiari, rezidenți, studenți absolvenți Contacte Grupul de publicare "GEOTAR-Media" , Moscova, st Rossolimo, Tel /fax: ( ) - - Rezervați prin poștă: comanda la telefon/fax: ( ) - - , - - , - - e-mail: bookpost@geotar ru Magazin online: www geotar ru, www medknigaservis ru Adresa de internet a proiectului "National Guidelines" http://nr asmok gi Comerţ cu ridicata: Telefon/fax: ( ) - - , e-mail: iragor@geotar ru Există reprezentanțe în diferite regiuni ale Rusiei Puteți afla despre reprezentanța dumneavoastră la telefon: ( ) - - Cu amănuntul: Magazinele companiei din Moscova: Moscova, st Trubetskaya, d (m "Frunzenskaya") Tel : ( ) - - Moscova, st Ostrovityanova, d (m "Konkovo"), Tel : ( ) - - Neurologie generală p , LA FEL DE Nikiforov, E I Gusev Trăsături distinctive • Cartea conține o cantitate mare de informații despre neurologia generală Prima parte prezintă propedeutica bolilor nervoase După o scurtă schiță istorică și informațiile necesare despre sistemele senzoriale și motorie, urmează capitole despre morfologia și clinica leziunilor diferitelor părți ale sistemului nervos - de la măduva spinării și structurile nervoase periferice până la cortexul cerebral și funcțiile mentale superioare • A doua parte a cărții prezintă date clinice despre fenomene clinice de bază legate de neurologia generală precum tulburările de somn, sincopa, hipo- și hipertensiunea intracraniană, edem și hernie cerebrală, hidrocefalie, comă, anomalii în dezvoltarea craniului, a coloanei vertebrale a creierului și măduva spinării, oligofrenie și demență, cefalee și dureri faciale Capitole separate sunt dedicate neurooftalmologiei, neurootiatriei și licorologiei Anexa conține textul integral al Clasificării internaționale a durerilor de cap ( ) • Cartea se încheie cu un index extins • Publicația este un manual de neurologie pentru neurologi (rezidenți, absolvenți, medici practicieni de policlinici și spitale), precum și pentru medicii în curs de specializare postuniversitară și perfecționare în neurologie Poate fi util și pentru medicii din specialitățile legate de neurologie și pentru studenții seniori ai universităților de medicină Contacte Grupul de publicare "GEOTAR-Media" , Moscova, st Rossolimo Tel /fax: ( ) - - Carte-mail Comanda prin telefon/fax: ( ) - - , - - e-mail: bookpost@geotar ru Magazin online: www geotar ru, www medknigaservi Adresa de internet a proiectului National Guidelines: http://nr asmok ro Comerţ cu ridicata Telefon/fax: ( ) - - , - - , e-mail: iragor@geotar ru Există reprezentanțe în diferite regiuni ale Federației Ruse, Aflați despre reprezentarea dvs puteți suna: ( ) - - Cu amănuntul Magazinele companiei din Moscova: Moscova, st Trubetskaya, d (m "Frunzenskaya") Tel ( ) - - Moscova, st Ostrovityanova, d (m "Konkovo") Tel : ( ) - - Carte de referință terapeutică rusă Rusă TERAPEUTIC I DIRECTORUL s CD atașat preț ruble Sub conducerea academicianului Academiei Ruse de Științe Medicale A G Chuchalin Trăsături distinctive • Manualul conține informații despre aproximativ de boli, inclusiv ghiduri clinice pentru cele mai frecvente boli și sindroame; completate cu anexe informative (standarde de laborator, revizuirea legislației ruse în domeniul protecției sănătății, informații de referință privind instituțiile de învățământ medical superior și autoritățile sanitare) La sfârșitul Cărții există un index de subiecte despre boli și sindroame • Publicația a fost pregătită cu participarea societăților medicale profesionale, a institutelor de cercetare de top ale Ministerului Sănătății și Dezvoltării Sociale al Federației Ruse și a Academiei Ruse de Științe Medicale și a universităților medicale • Conceput pentru medici de toate specialitățile, cercetători, administratori din domeniul sănătății, stagiari, rezidenți, studenți seniori ai universităților de medicină CD-ul contine: • atlas de ilustrații color pe grupe de boli (boli ale sângelui, ochiului, boli infecțioase, boli cu transmitere sexuală); • un registru de medicamente eliberate pe bază de rețetă a medicului (paramedic) atunci când acordă îngrijiri medicale suplimentare gratuite anumitor categorii de cetățeni îndreptățiți să primească ajutor social de stat; • revizuirea legislaţiei ruse în domeniul protecţiei sănătăţii publice Contacte Grupul de publicare "GEOTAR-Media" , Moscova, st Rossolimo, Tel /fax: ( ) - - Carte-mail Comanda prin telefon/fax: ( ) - - , - - e-mail: bookpost@geotar ru Magazin online: www geotar ru, www medknigaservi Adresa de internet a proiectului National Guidelines: http://nr asmok ro Comerţ cu ridicata Telefon/fax: ( ) - - , - - , e-mail: iragor@geotar ru Există reprezentanțe în diferite regiuni ale Federației Ruse Puteți afla despre reprezentanța dumneavoastră la telefon: ( ) - - Cu amănuntul Magazinele companiei din Moscova: Moscova, st Trubetskaya, d (m "Frunzenskaya") Tel : ( ) - - Moscova, st Ostrovityanova, d (m "Konkovo") Tel : ( ) - - Tteaani&twctâ - Cynic " 'EO'MMR-rftegccA" see uwrfc&fi& n/gmobresii u traceauhh Ilita , Vladivostok, amiralul Yumashev, "B", - - - Lira- , Perm, Leonova, " A" ( ) - - ; - - , f - - IP I L Baranok , Vitebsk, Chkalova, , , ( ) - - (acasă), - - (mobil) - - (muncă) Sakhautdinov Rif Gakifovich, Ufa, Ufa, Ryazanskaya, ( ) - - - - f - - - - ( - - - - ) Book World Krasnoyarsk Krasnoyarsk, Prospect Mira, , - - Colecționar Bibliotecă Rep Chuvashia , Republica Chuvash, Cheboksary, Petrova, - - , - - Casa comercială Magnitogorsk "Soyuz" , regiunea Chelyabinsk, Magnitogorsk Stroiteley, / - - - - - Dom Knigi Vologda , regiunea Vologda, Vologda Mira, - - , - - (fax) Kurskbook Kursk, Lenina, I - - , - - Cherepovetskniga , Cherepovets, Pobedy Ave , - - - , - - Casa Cărților Nalchik Republica Kabardino-Balkar Nalchik, Lenin Avenue, Yu - - - , - - Lumea cunoașterii PE G P Mensiitova , Astana, Pobedy Avenue, - - - - - IP N G Gnedko Republica Belarus, Mozyr, Leninskaya, , t/f - - - - ChP L S Snitkin Ucraina, Kiev - - - - - - Rezervați Vladimir , Vladimir, Gorki, Librar , rep Bashkortostan, Sterlitamak, Oktyabrya Ave , - , - - f Nazira Talgatovna Cumpărați "Gândul" , Izhevsk, Pushkinskaya, - - - SGMUTP "Carte", Surgut , regiunea Tyumen, Surgut, Siberia, - - - - - - , - - contabilitate Orizont , Smolensk, Revoluția din octombrie, - - - Dom Knigi Odesa, Odesa, Ul Deribasovskaya, - - Elev , Theatre Ave , Belgorod, - - - Către casă , Ivanovo, Kudryashova, - - - , - - , * - fax - - , - - cfc aHOtfc&fienftidofyxcfa u olefiroshrh /t ittefta**fi i* nref&Ia "&yey: ChP CA Voida , Krasnoyarsk, Gusarova, - - - - - - - f - - , - - - - Dom Knigi Ekaterinburg , Ekaterinburg, A Valeka, ( ) - - , - - , - - fax - - Medliterature LLC (PE Muhammadiev) , Republica Tatarstan, Kazan, PO Box t/f ( ) - - , cell ( ) - - World of Knowledge Yakutsk , Yakutsk, Lenina Prospect - - - t/f ChP N V Salturi , Irkutsk, Stanislavsky, - t - - - - - ChP Yu Sh Pildanova , Ulan-Ude, oficiu postal principal; Căsuță poștală t/f ( ) - - - - Carte specială și K Novosibirsk , Novosibirsk, Tikhaya, - - - t/f, - - Cartea de top , Novosibirsk, Arbuzova, / - - - , - - , - - CHPBYUL V V Fedorin, Barnaul, Drum, ( ) - - PE VT Khoroshavin , Omsk, Lenina, ( ) - - , - - , - - carte de afaceri Khabarovsk, str Putevaya, ІА (zona Institutului de Educație și Știință) ( ') - - PE G A Tolstopyatov , Nijni Novgorod; Căsuța poștală - - - f Literatură educațională , Ulyanovsk, Goncharova, - - - - , - - - - f Reading Saratov plus , Saratov, st Moscova, ( ) - - , f - - - - ChP I V Shishkin , Ekaterinburg, st Mashinostroiteley, - ( ) - - t/f Casa Cărții St Petersburg , St Petersburg, Nevsky Prospekt, - - - , - - , f - - Book World Tver , Tver, Svobodny per , - - - Krasnodar Book House , Krasnodar, st Krasnaya, - - Arefiev Sergey Vladimirovich (Director) ChP I V Kuzmenok Sankt Petersburg, DK im N K Krupskaya, târg de carte, locul - - - - - , - - - - ROSS (livrări în orașele din Districtul de Sud) , Teritoriul Stavropol, Essentuki, Oktyabrskaya, - - - PE Z S Khadzhaliev , Daghestan, Rep Makhachkala, Imam-Shamil Ave , , - - - lucrare, - - - casa Vneshtorgservis (posibilitatea de a livra cărți în țările CSI) , Orenburg, st Lipovaya, , ap ^, f - DE UNDE ȘI CUM SE CUMPĂRĂ CĂRȚI ALE GRUPULUI DE EDITURI "GEOTAR-Media" Cu amănuntul • În librăriile "Medknigaservis" Moscova, st Trubetskaya, ani, clădirea MMA ei LOR Sechenov (m "Frunzenskaya") Telefon/fax: ( ) - - http://www geotar ro Moscova, st Ostrovityanova, , clădirea Universității Medicale de Stat din Rusia, intrare educațională (stația de metrou "Konkovo" sau "Sud-Vest") Telefon: ( ) - - http://www geotar ru • În magazinul "Casa Cărții Medicale", precum și în departamentele specializate ale celor mai mari librării din Moscova și alte orașe ale Federației Ruse (prețul este negociabil) Abonament • O carte prin poștă (la prețurile catalogului "Carte prin poștă") Tel : ( ) - - , - - , e-mail: bookpost@geotar ru • Magazin online: www geotar ru Angro • TD "Medknigaservice" Moscova, st Malaya Pirogovskaya, Ia Tel /Fax: ( ) - - , - - e-mail: iragor@geotar ru; http://www geotar ru Adresa grupului de publicare "GEOTAR-Media": , Moscova, st Malaya Pirogovskaya, Ia, tel /fax: ( ) - - , - - Ediție manuală I I Dedov G A Melnichenko V F Fadeev ENDOCRINOLOGIE Semnat pentru publicare la Format x !/ Hartie offset Imprimare offset Volumul p l Tiraj de exemplare Ordinul nr Grupul de editare "GEOTAR-Media" , Moscova, st Malaya Pirogovskaya, Ia, tel /fax: ( ) - - , e-mail: info@geotar ru, http://www geotar ru Tipărit la Cheboksary Printing House No LLC , Ceboksary, I Yakovlev Ave , ISBN - - - - Dedov Ivan Ivanovici Profesor, doctor în științe medicale, academician al Academiei Ruse de Științe și al Academiei Ruse de Științe Medicale, director al Centrului de Cercetare Endocrinologică al Rosmedtekhnologii M al Federației Ruse, șef al Departamentului de Endocrinologie al Academiei Medicale din Moscova LOR Sechenov, președintele Asociației Ruse a Endocrinologilor Melnichenko Galina Afanasievna Doctor în științe medicale, membru corespondent al Academiei Ruse de Științe Medicale, director adjunct al Centrului de Cercetare Endocrinologică al Academiei Ruse de Științe Medicale din Rosmedtekhnologii M a Federației Ruse, profesor al Departamentului de Endocrinologie al Academiei Medicale din Moscova LOR Sechenov, vicepreședinte al Asociației Ruse a Endocrinologilor Fadeev Valentin Viktorovici Doctor în Științe Medicale, Profesor al Departamentului de Endocrinologie, Academia Medicală din Moscova LOR Sechenov 